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PREFÁCIO 


A Nutri^áo ou as Ciéncias Nutricionais, como gosto de chamá-la, é 
uma área interprofissional e multidisciplinar, biológica e social tanto nos 
seus fundamentos quanto em suas aplica^oes. Estuda todos os mecanismos 
por meio dos quais os organismos vivos recebem e utilizam as substáncias 
necessárias ao funcionamento orgánico normal. Em sua multissetoriedade, 
ocupam enorme e fundamental importáncia os alimentos, cujas caracte- 
rísticas, composii;áo e fun^oes tém sido objeto de estudos e pesquisas de 
numerosos especialistas. É dos alimentos que, uma vez consumidos e traba- 
lhados no sistema digestivo, individualizam-se muitas substáncias nutriti- 
vas que, absorvidas e metabolizadas, garantem a boa nutri^áo, fundamental 
á saúde, ao aprendizado, á capacidade de trabalho, enfim, ao desenvolvi- 
mento físico e mental de todas as pessoas. Isso é fundamental para o funcio- 
namento normal do organismo. 

É certo também que em outras ocasioes, a falta de alimento ou de de- 
terminados constituintes em quantidade e/ou qualidade é responsável pelo 
aparecimento de distúrbios nutricionais de maior ou menor gravidade. Es- 
tudiosos e especialistas de ciéncias nutricionais tém se dedicado a muitas 
pesquisas procurando conhecer detalhes do metabolismo orgánico e, cada 
vez mais, dos mecanismos moleculares necessários para a compreensáo da 
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fisiologia e das diferentes funcóes de um sem-número de substáncias res- 
ponsáveis por manter a normalidade nutricional orgánica. Por outro lado, 
procura-se ao mesmo tempo conhecer melhor e em detalhes as conse- 
quéncias da falta ou do excesso dos nutrientes e, nesse sentido, dos distúr- 
bios patológicos responsáveis por quadros de desnutri^áo clínica. 

A cadeia fisiopatológica nutricional inclui, assim, distúrbios que sáo 
dependentes tanto da ingestáo dos alimentos quanto de sua digestáo e ab- 
sorqáo de nutrientes, circulacáo, reservas orgánicas e influéncia de várias 
substáncias nos mais diferentes processos metabólicos orgánicos, gerais e 
moleculares. Procura-se, desse modo, determinar as consequéncias de dis- 
túrbios nutricionais no mau funcionamento de órgáos e tecidos e como eles 
sáo responsáveis por lesóes anatómicas clínicas. Todos esses conhecimentos 
vém sendo baseados em numerosos estudos e pesquisas que mostram cada 
vez mais a importáncia das ciéncias nutricionais como a base da vida e da 
qualidade de vida. A nutriqáo precede a saúde, o aprender, a capacidade de 
trabalhar e de viver. 

E náo podemos deixar de assinalar que uma nova era de conhecimentos 
e estudos nutricionais se abre neste século, a partir de novas técnicas de 
biologia molecular e do recente conhecimento do genoma humano. As 
fun^óes dos genes, do DNA e de suas rela^óes com a nutri^áo molecular 
deveráo ser o grande campo de trabalho da nutri^áo neste novo século. Se- 
remos levados a reconhecer, cada vez mais, a presen^a e a fun^áo de milhóes 
de proteínas e de metabólitos responsáveis pelo funcionamento orgánico, 
na boa e na má nutri^áo. 

Mas é preciso dizer que, entre as importantes áreas atuais de estudos 
nutricionais, certamente devemos incluir a da biodisponibilidade dos nu- 
trientes. Esse é o objetivo do livro coordenado pela professora Silvia M. Fran- 
ciscato Cozzolino, com a participacáo de sua equipe de colaboradores. Eles 
se propuseram a revisar, atualizar e publicar o que existe sobre o assunto, 
mostrando ao mesmo tempo os trabalhos e as pesquisas que tém realizado 
sobre esse tema. É preciso ressaltar que, entre os grupos de exceléncia que 
trabalham em nutri^áo em nosso país, o grupo da Faculdade de Ciéncias 
Farmacéuticas da Universidade de Sáo Paulo é, por sua tradicáo na área de 
ensino de graduacáo e pós-gradua^áo em pesquisas e atividades comuni- 
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tárias, uma vanguarda altamente categorizada para apresentar e discutir 
problemas relacionados á biodisponibilidade de nutrientes. O cuidado no 
planejamento do livro, os vários temas abordados e a orientaqáo seguida 
pelos vários colaboradores resultaram em uma piiblicacáo séria, atualiza- 
da e capaz de se tornar referéncia básica aos interessados e estudiosos do 
assunto. Sáo apresentados dados sobre a biodisponibilidade dos nutrientes 
no organismo normal, assinalando-se suas alteraqóes em várias situaqóes 
patológicas. Assim, é dada a oportunidade para quem trabalha em nutri- 
qáo de conhecer e rever a presenca e a importáncia da biodisponibilidade 
dos diversos nutrientes dos alimentos; como existem, como sáo absorvidos 
e como sáo utilizados. É discutido em detalhe o modo pelo qual, após a 
ingestáo e a digestáo dos alimentos, as substáncias nutritivas presentes no 
lúmen intestinal sáo metabolizadas e incorporadas ao organismo. Sáo ex- 
plicados os fatores e os mecanismos facilitadores ou inibidores que influen- 
ciam a absorqáo ativa ou passiva dos nutrientes, como se realiza a progres- 
sáo intra e/ou paracelular dos nutrientes nos enterócitos e onde e como sáo 
absorvidos em diversas porqóes do intestino. Aspectos sobre a biodisponi- 
bilidade de macronutrientes, das proteínas, dos lipídios, dos carboidratos, 
de vitaminas e especialmente dos mais importantes minerais sáo revistos 
e oferecem aos leitores o que há de mais importante e atualizado sobre 
o assunto. Náo faltam no livro referéncias sobre a biodisponibilidade de 
nutrientes específicos e sua relaqáo com problemas de saúde nos quais 
os fatores nutricionais estáo direta e indiretamente envolvidos. A biodis- 
ponibilidade de nutrientes e o que acontece em determinadas doenqas 
crónicas náo transmissíveis, incluindo distúrbios arteriais e cardiovascu- 
lares, hipertensáo, diabetes e certos tipos de cáncer, sáo informaqóes en- 
contradas em diversos capítulos do livro. Sinto-me, assim, á vontade para 
recomendar o livro a alunos, estudiosos e especialistas da área como uma 
obra de referéncia e consulta sobre a biodisponibilidade de nutrientes. 

Prof. Dr. J. E. Dutra de Oliveira 
Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto 
Universidade de Sao Paulo 




APRESENTAgÁO 


Caros amigos leitores, com muita satisfaqáo apresentamos a vocés a 5 a 
edi^áo do livro Biodisponibilidade de nutrientes, que foi revisado e atualiza- 
do para novamente contribuir para a divulgaqáo do conhecimento científi- 
co dessa área do conhecimento. Entretanto, na época atual, onde a pesquisa 
cada vez mais rapidamente tem evoluído no sentido de desvendar os prin- 
cipais mecanismos que regem os processos bioquímicos e fisiológicos que 
ocorrem em nosso organismo após a ingestáo dos alimentos, sugerimos 
que vocés utilizem as informa^óes deste livro como base e que náo deixem 
de se atualizar com as informacoes científicas sérias facilmente alcancadas 
pela leitura de artigos científicos publicados em revistas conceituadas da 
nossa área. 

Nesta edi^áo, como já ocorrido anteriormente, introduzimos novos ca- 
pítulos com o intuito de acompanhar alguns temas polémicos, como as 
questóes ligadas ao glutén e a proteínas com potencial alergénico. Espera- 
mos que contribuam com fundamentos científicos no sentido de possibi- 
litar ao leitor um posicionamento crítico quanto a dietas restritivas, nem 
sempre necessárias. 

Finalizando, nosso desejo é de que esse livro continue cumprindo o seu 
propósito de trazer as bases do conhecimento científico atual sobre os nu- 
trientes e substáncias bioativas que fazem parte de nossa alimenta^áo e que 
contribuem para a nutri^áo adequada e ao mesmo tempo para a reducáo 
do risco de doen^as. 


Silvia M. Franciscato Cozzolino 
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BIODISPONIBILIDADE: 
CONCEITOS, DEFINigÓES 
E APLICABILIDADE 


Silvia M. Franciscato Cozzolino 
Fernanda Beraldo Michelazzo 



O termo biodisponibilidade foi proposto pela Food and Drug Admi- 
nistration (FDA), dos Estados Unidos, para a área de farmacologia com o 
intuito de estabelecer a proporqáo em que determinada substáncia ativa era 
absorvida na forma farmacéutica (no caso um medicamento), alcancava a 
circulacáo e se tornava disponível no sítio de a^áo, além de conhecer a razáo 
de como isso ocorria 13 . Essa razáo dependeria do tamanho da partícula, da 
forma química da substáncia e de sua absorcáo quando introduzida por via 
oral. A biodisponibilidade, portanto, podia variar em virtude da absor^áo e 
da extensáo do metabolismo da substáncia antes de atingir o órgáo-alvo 14 . 

Na década de 1980, esse termo comeqtu a ser também utilizado na área de 
nutricáo, a partir do conhecimento de que a simples presenca do nutriente no 
alimento ou dieta ingeridos náo garantia sua utilizacáo pelo organismo. Essa 
utiliza^áo dependeria da forma química do nutriente ocorrendo naturalmente 
no alimento, da quantidade ingerida e da presen^a de agentes ligantes e de outros 
nutrientes nos alimentos que sáo ingeridos ao mesmo tempo. E ainda, no caso 
dos micronutrientes, dos mecanismos homeostáticos que regulam a absorcáo, 
prevenindo o desenvolvimento de concentra^oes potencialmente tóxicas 15 . 

Inicialmente, a biodisponibilidade foi defmida como a propor^áo do 
nutriente que é digerido, absorvido e metabolizado pelo organismo, capaz 
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de estar disponível para uso ou armazenamento 1 . Entretanto, náo deveriam 
ser incluídos na defini^áo os termos digestáo e absor^áo, já que alguns nu- 
trientes náo necessitam ser digeridos para serem absorvidos e outros, mesmo 
hidrolisados, podem náo ser absorvidos. Igualmente no que se refere ao ter- 
mo metabolizado, pois algumas substáncias podem ser absorvidas, mas náo 
metabolizadas, sendo subsequentemente excretadas, o que sugere a inclusáo, 
na defini^áo, dos termos absorvíveis e metabolizáveis, ou seja, “a propor^áo 
do nutriente que realmente é utilizada pelo organismo” 14 . 

O’Dell 11 , um renomado bioquímico da Universidade de Missouri (Co- 
lumbia), descrevendo as técnicas para medir absor^áo e biodisponibilidade de 
oligoelementos como ferro, zinco, cobre e selénio, em 1984, propós a deftni^áo 
do termo biodisponibilidade como a proporcáo do nutriente nos alimentos 
que é absorvida e utilizada, por meio de processos de transporte, assimilacáo e 
conversáo para a forma biologicamente ativa. Além disso, ressaltou a diferen^a 
entre os termos absor^áo verdadeira (a propor^áo do nutriente nos alimentos 
que se move do lúmen intestinal através da mucosa) e absorcáo aparente (a 
diferen^a entre o conteúdo de nutriente dos alimentos ingeridos e das fezes), 
que na ocasiáo era foco de constante confusáo na literatura. 

A ideia de utilizaqáo da fra^áo do nutriente absorvido para fun^oes 
fisiológicas ou de estoque se estendeu até 1997, quando, entáo, na Confe- 
réncia Internacional de Biodisponibilidade, em Wageningen, Holanda, foi 
proposta uma redefmi^áo para o termo biodisponibilidade: “refere-se á fra^áo 
de qualquer nutriente ingerido que tem o potencial para suprir demandas 
fisiológicas em tecidos-alvo” 23 . 

Nessa mesma Conferéncia adotou-se ainda a utilizacáo do termo sla- 
manghi, proposto por West e De Pee 22 , como um mnemónico (técnica de 
memoriza^áo) para representar os fatores potenciais que afetavam a biodis- 
ponibilidade de carotenoides, cujo significado representa todos os aspectos 
que devem ser considerados nos estudos de biodisponibilidade: 

S = Species (especia^áo do nutriente) 

L = Linkage (ligacáo molecular) 

A = Amount consumed in a meal (quantidade consumida na refei^áo) 
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M = Matrix in which the nutrient is incorporated (matriz onde o nu- 
triente é incorporado) 

A = Attenuators of absorption and bioconversion (atenuantes da absor- 
^áo e bioconversáo) 

N = Nutrient status ofthe host (estado nutricional do hospedeiro) 

G = Genetic factors (Tatores genéticos) 

H = Host related factors (fatores relacionados com hospedeiro) 

I = Interaction (intera^oes) 

Em 2001, no Congresso de Biodisponibilidade em Interlaken, na Suí^a, 
o tema foi mais uma vez discutido, tendo-se concluído que os estudos sobre 
biodisponibilidade devem considerar trés aspectos: 

• Bioconversáo: definida como a propor^áo do nutriente ingerido que 
estará biodisponível para a conversáo em sua forma ativa. Por exemplo: 
quanto de pró-vitamina A, carotenoides da dieta, estará disponível 
para ser convertida em retinol 19 . 

• Bioeficácia: definida como a eficiéncia com a qual os nutrientes 
ingeridos sáo absorvidos e convertidos em forma ativa do nutriente. 
Por exemplo: quanto de pró-vitamina A, carotenoides da dieta, será 
absorvida e convertida em retinol 22 . 

• Bioeficiéncia: definida como a propor^áo da forma ativa convertida do 
nutriente absorvido que atingirá o tecido-alvo. Por exemplo: correla- 
cáo inversa entre o risco de o feto apresentar um defeito de tubo neural 
e o estado nutricional em rela^áo ao folato em eritrócitos maternos 10 . 

De qualquer forma, a defini^áo precisa para biodisponibilidade de 
nutrientes ainda hoje é complicada, em particular para os micronutrientes, 
dadas as diferentes concentra^óes endógenas (o que se estende ás diferentes 
condi^óes metabólicas decorrentes de doencas), e pela potencialidade dos 
numerosos metabólitos bioativos. Definir biodisponibilidade de micro- 
nutrientes, por exemplo, é reconhecer todos os fatores que a influenciam, 
como também precisar as taxas de utiliza^áo do nutriente absorvido, de suas 
trocas e excre^áo, o que varia dramaticamente 2,8 . As variáveis intrínsecas e 
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extrínsecas sáo citadas por Daranyi et al. 3 como sendo, respectivamente, os 
mecanismos de absor^áo e os processos metabólicos juntamente com suas 
mútuas intera^oes; e a solubilidade e a dimensáo das moléculas, bem como 
os efeitos químicos sinérgicos ou antagonistas. 

Mesmo com a heterogeneidade dos sujeitos pesquisados e a grande varia- 
bilidade entre indivíduos e intraindividual demonstradas nos experimentos 
de biodisponibilidade de nutrientes, a alimenta^áo adequada, que permite 
a ingestáo de todos os nutrientes que o organismo necessita em quantidade 
e qualidade, tem se efetivado ao longo dos séculos como um dos principais 
fatores para a promo^áo e manuten^áo da saúde, bem como para a redu^áo 
dos riscos de doencas nutricionais. 

Os estudos de biodisponibilidade de nutrientes referem-se á biodisponi- 
bilidade quantitativa, por exemplo, relativa á utiliza^áo do nutriente pelo teor 
da fonte na dieta, e á biodisponibilidade qualitativa, por exemplo, relativa á 
extensáo de utiliza^áo do nutriente em fun^áo da capacidade bioquímica e es- 
trutural do organismo 9 . Portanto, assumir que o uso metabólico dos nutrientes 
para suprir em potencial as funcóes fisiológicas dos tecidos está em razáo das 
condi^óes de ingestáo, significa que a biodisponibilidade de nutrientes está 
em funcáo do estado nutricional, que, por sua vez, está de acordo com a dieta. 

Daí a importáncia da determina^áo precisa da biodisponibilidade de 
nutrientes em dietas, considerando as diferen^as com rela^áo a hábitos 
alimentares e culturas de cada país. Da mesma forma, as recomenda^óes 
de ingestáo alimentar, considerando a popula^áo brasileira, somente teráo 
validade quando pudermos ter maior conhecimento da biodisponibilidade 
dos nutrientes de acordo com nosso padráo alimentar, levando em conta 
ainda as diferen^as regionais. 

Estudos recentes tém mostrado que a necessidade nutricional para pre- 
venir sinais e sintomas de deficiéncia clínica, visando a atingir um estado 
nutricional ótimo e reduzir o risco de doen^as crónicas náo transmissíveis, 
pode ser substancialmente afetada pelas características genéticas indivi- 
duais 4,10,17 . Consequentemente, a manuten^áo da saúde depende da combina- 
^áo de fatores ambientais, hormonais e genéticos, o que dificulta ainda mais 
os estudos de biodisponibilidade, sendo essa a principal razáo das discussóes 
a respeito dos níveis de recomenda^áo nutricional. 



BIODISPONIBILIDADE: CONCEITOS, DEFINICÓES E APLICABILIDADE 


7 


Os nutrientes mais estudados em relacáo á biodisponibilidade foram as 
proteínas e, em seguida, os minerais e as vitaminas A e C. Atualmente, tém 
sido enfatizados também carboidratos (incluindo as fibras), lípides e demais 
vitaminas. Entre os nutrientes com maior enfoque em biodisponibilidade 
encontram-se os minerais, cujos estudos tiveram grande avanco a partir de 
1970 com o desenvolvimento de técnicas analíticas mais sensíveis e precisas, 
que permitiram náo apenas a quantifica^áo de elementos encontrados como 
tracos em alimentos e fluidos biológicos, mas também a descoberta de alguns 
dos mecanismos pelos quais estes exercem suas fun^oes no organismo. Parale- 
lamente, também tém evoluído os estudos de biodisponibilidade de alimentos 
funcionais ou de substáncias bioativas, cujos resultados seráo de extrema 
importáncia para a indica^áo de uso e de quantidades, visando á reducáo de 
riscos de doen^as. 

Assim, a finalidade primordial dos estudos de biodisponibilidade é 
correlacionar a quantidade dos nutrientes ou outras substáncias presentes 
na alimentacáo com o estado de saúde do indivíduo, e muitos passos sáo 
necessários para se obter respostas mais precisas sobre cada nutriente em 
particular. 

Tem sido demonstrado que a determina^áo da biodisponibilidade está 
em funcáo dos parámetros fisiológicos utilizados 4,9 , sendo dependente da 
precisáo da coleta e cálculo de dados do consumo alimentar 6,7 . Em seguida, 
alguns aspectos importantes seráo pontuados, normalmente fontes de erros 
na obten^áo e interpreta^áo de resultados de pesquisas nessa área: 

• Precisao da coleta de dados de consumo alimentar. dos vários métodos 
propostos, todos apresentam algum tipo de erro, e em todo o mun- 
do mais estudos estáo sendo desenvolvidos visando a pelo menos 
minimizá-los. Entre os métodos de avalia^áo de consumo alimentar 
mais aceitos, principalmente quando se deseja avaliar micronutrientes, 
encontra-se o da análise em duplicata da dieta consumida; entretan- 
to, este náo é um método que pode ser utilizado para trabalhos que 
envolvam grande número de indivíduos 2 . Essa metodologia se baseia 
na análise química da duplicata da dieta consumida pelo indivíduo, 
avaliada pelo menos em trés dias (dois durante a semana e um no final 
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de semana), em diferentes estacoes do ano. Com rela^áo ao registro 
alimentar, também realizado durante o mesmo período, a precisáo 
vai depender da conscientiza^áo do indivíduo para a importáncia dos 
dados e sua validade dependerá do rigor com que forem anotados os 
alimentos ingeridos e as medidas adotadas para expressar as quanti- 
dades. Esse método engloba também as divergéncias de conteúdo de 
nutrientes encontradas nas tabelas de composi^áo de alimentos 5 . O 
método recordatório de 24 horas 12 , muito utilizado por ser de fácil 
aplicacáo, tem sido validado para determinados grupos e atualmente é 
o mais recomendado; entretanto, deve ser avaliado em mais de um dia 
e, dependendo do nutriente de interesse, o número de dias necessários 
pode ser muito variável. 

• Cálculo da ingestao do nutriente por meio de tabelas ou programas 
computadorizados: no Brasil ainda náo estáo disponibilizados dados 
completos sobre conteúdo de nutrientes (macro e micronutrientes) 
em alimentos nacionais; assim, as fontes de dados para cálculos teó- 
ricos sáo provenientes de tabelas internacionais. Nesse sentido, já 
obtivemos alguns avan^os, com a tabela da FCF-USP, compilada de 
estudos nacionais, com avalia^áo metodológica efetiva 20 e a tabela 
TACO, da Unicamp 18 , que tém permitido obten^áo de dados mais 
próximos da realidade, embora ainda existam muitas lacunas, prin- 
cipalmente em relacáo ás concentra^óes de micronutrientes na lista 
de alimentos analisados. 

• Avaliacao da biodisponibilidade do nutriente específico: de posse dos 
dados de consumo alimentar e do cálculo de ingestáo do nutriente, 
o pesquisador ainda necessita avaliar a biodisponibilidade desse 
nutriente na dieta consumida, considerando todos os passos para 
sua determina^áo. Portanto, o conhecimento adequado do processo 
absortivo, das possíveis interacócs no lúmen intestinal e do metabo- 
lismo do nutriente sáo indispensáveis. Ainda nesse contexto, quando 
se quer avaliar a biodisponibilidade de um nutriente em situa^áo de 
doen^as, é necessário um amplo conhecimento da doen^a em si, dos 
principais órgáos comprometidos, da influéncia dos medicamentos 
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considerando as prováveis intera^óes entre os nutrientes, principal- 
mente se esta condi^áo for crónica. 

• Utilizagao de biomarcadores sensíveis para avaliagao do estado nutri- 
cional de indivíduos egrupos da populagao: infelizmente, para a maior 
parte dos nutrientes ainda náo existem biomarcadores padráo ouro 
para avalia^áo do estado nutricional de indivíduos ou de grupos. A 
pesquisa tem avan^ado nesse sentido, e na atualidade já é possível, por 
meio de técnicas mais avancadas de biologia molecular, a inclusáo de 
novos biomarcadores, mais sensíveis e robustos, para avalia^áo tanto 
do estado nutricional dos indivíduos, como também para avaliar 
eventuais riscos para algumas doen^as. Consulte o Capítulo 5 para 
mais informa^oes sobre esse tema. 

Mais considera^oes sobre cada nutriente em particular poderáo ser 
obtidas nos próximos capítulos deste livro. 

Os avan^os tecnológicos e as ferramentas de bioinformática estáo abrindo 
novos caminhos para a pesquisa dos determinantes moleculares das varia^óes 
interindividuais na biodisponibilidade, principalmente de elementos-tra^o. 
É provável que essas pesquisas necessitaráo englobar variantes genéticas e 
epigenéticas. 
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RECOMENDAgÓES 
DE NUTRIENTES 


Cristiane Cominetti 
Silvia M. Franciscato Cozzolino 



INTRODligÁO 


Este capítulo visa apresentar os conceitos atuais de recomenda^oes nu- 
tricionais ( Dietary Reference Intakes - DRI em portugués, Ingestáo Diária 
Recomendada) para indivíduos saudáveis, que foram elaborados pelo comité 
do Food and Nutrition Board (FNB) do Institute of Medicine (IOM), com 
a colabora^áo de cientistas canadenses e norte-americanos, considerando 
as populaqóes destes países. Vale ainda lembrar que esses conceitos foram 
baseados nos informes publicados pelo IOM 613 . 


HISTÓRICO 

Em 1941, o FNB definiu as Recommended Dietary Allowance (RDA) para 
a popula^áo dos Estados Unidos, cujo objetivo era“servir de meta para a boa 
nutripáo e como um padráo de medida, por meio do qual se poderia medir 
o progresso até o alcance da meta”. Como proposto naquela época, ainda 
hoje se considera que a principal importáncia dos padroes de referéncia 
para ingestáo de nutrientes seja avaliar e planejar dietas. Quando se avalia a 
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dieta, considera-se a probabilidade desta estar ou náo adequada e, quando 
se planeja a dieta, utiliza-se o padráo de referéncia de ingestáo de nutrientes 
para traduzi-los em alimentos que os forne^am em quantidades adequadas. 
As RDA foram reavaliadas periodicamente até 1989 14 . Da mesma forma, o 
Canadá estabeleceu a primeira recomendacáo para ingestáo de nutrientes 
em 1938, as Recommended Nutrient Intakes (RNI), que também foram 
revisadas periodicamente até 1990 5 . 

Após as duas últimas pubücacoes, pelos Estados Unidos 14 e Canadá 5 , os 
cientistas desses países tiveram a iniciativa de se juntar para revisar as reco- 
mendaqoes existentes, tendo finalizado essa tarefa com o estabelecimento 
das DRIs 6 ' 13 . 


RECOMENDA^ÓES - DRI 


As DRIs diferem das RDAs e das RNIs anteriores em seu conceito, con- 
forme descrito a seguir: 

• Foram incluídos nas DRIs valores de nutrientes visando á diminui^áo 
do risco de doencas crónicas náo transmissíveis, quando os dados es- 
pecíficos de seguranca e eficácia para o nutriente estavam disponíveis. 
Portanto, náo se considerou apenas a auséncia de sinais de deficiéncia, 
como anteriormente. 

• Foram estabelecidos níveis superiores de ingestáo de nutrientes quan- 
do havia dados de risco de efeitos adversos á saúde. 

• Foram sugeridos mais estudos para o estabelecimento de recomenda- 
^oes de ingestáo de componentes dos alimentos (compostos bioativos) 
que ainda náo satisfazem os conceitos convencionais de nutrientes, 
mas que podem promover algum benefício á saúde quando consu- 
midos regularmente (por exemplo, carotenoides, flavonoides etc.). 

As ingestoes dietéticas de referéncia, que se convencionou chamar de 
DRIs, consideram quatro valores de referéncia de ingestáo de nutrientes, 
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possuem maior abrangéncia que as RDAs e foram concebidas para substituí- 
-las. Desse modo, as DRIs podem ser utilizadas para planejar e avaliar dietas, 
definir rotulagem e planejar programas de orienta^áo nutricional, entre 
outras a^óes. Para a constru^áo de seus limites, conforme já mencionado, 
foram considerados também os dados relacionados á reducáo de risco para 
doen^as crónicas náo transmissíveis e, ainda, foi incluída, quando possível, 
a recomenda^áo de que a ingestáo diária náo deve ultrapassar um limite 
máximo, para evitar riscos de efeitos adversos. 

A DRI de cada nutriente refere-se á sua ingestáo por indivíduos aparen- 
temente saudáveis, ao longo do tempo. Para sua determina^áo considerou-se: 

• A informacáo disponível sobre o balan^o do nutriente no organismo. 

• O metabolismo nos diferentes estágios de vida. 

• A diminui^áo do risco de doen^as, considerando as varia^oes indivi- 
duais nas necessidades de cada nutriente. 

• A biodisponibilidade. 

• Os erros associados aos métodos de avaliacáo do consumo alimentar. 

Alguns aspectos devem ser acrescentados quando se considera a aplicabi- 
lidade desses valores de referéncia para a populacáo brasileira. No Brasil, em 
razáo principalmente da falta de dados que permitam o estabelecimento de 
recomenda^óes próprias, as DRIs dos Estados Unidos vém sendo utilizadas 
para avalia^áo e planejamento de dietas 4 , embora alguns grupos ainda prefi- 
ram as recomendaqóes da Food and Agriculture Organization (FAO)/World 
Health Organization (WHO) 3 ou ainda as estabelecidas para a comunidade 
europeia 2,15 . Entretanto, para qualquer uma das opcoes adotadas, é importante 
que haja uma avalia^áo crítica, por parte do profissional ou do pesquisador, 
na interpretacáo dos dados para a populacáo local. Assim, alguns aspectos 
devem ser considerados, como: 

• A ingestáo alimentar com seu erro associado. 

• As intera^óes possíveis nas dietas considerando os hábitos alimentares 
das diferentes regióes. 
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• O grau de morbidade da popula<;áo. 

• As diferentes etnias. 

• Os perfis antropométricos. 

E, sempre que possível, deve-se associar os dados disponíveis de ingestáo 
alimentar com o perfil nutricional bioquímico e clínico do indivíduo. Em 
resumo, náo se deve utilizar simplesmente os valores de recomenda^áo, mas 
avaliar se o valor apresentado pode ser aplicado para o grupo ou indivíduo 
de interesse. 


DEFINigÓES DAS DRIs 


Como descrito anteriormente, foram estabelecidos quatro níveis de 
referéncia: 


Necessidade média estimada 
(Estimated Average Requirement - EAR) 

É um valor de ingestáo diária de um nutriente que se estima suprir a 
necessidade de metade (50%) dos indivíduos saudáveis de um grupo de mes- 
mo género e estágio de vida. A EAR corresponde á mediana da distrilxiicáo 
das necessidades de um dado nutriente. Coincide com a média quando a 
distribui^áo é simétrica. 


Ingestáo dietética recomendada 
(Recommended Dietary Allowance - RDA) 

É o nível de ingestáo alimentar diária suficiente para atender ás necessi- 
dades nutricionais da maioria (97 a 98%) dos indivíduos saudáveis de um 
determinado grupo de mesmo sexo e estágio de vida. Para a determinacáo 
da RDA utiliza-se a EAR. 
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Ingestáo adequada (Adequate Intake - Al) 

É utilizada quando náo há dados suficientes para a determina^áo da EAR 
e, consequentemente, da RDA. Pode-se dizer que é um valor estimado, prévio 
á RDA. Baseia-se em níveis de ingestáo ajustados experimentalmente ou em 
aproxima^oes daingestáo observada de nutrientes de um grupo de indivíduos 
aparentemente saudáveis. Esses valores seráo reavaliados a partir de novos 
estudos que proporcionem maior grau de confiabilidade sobre aqueles. 


Limite superior tolerável de ingestáo 
(Tolerable Upper Intake Level - UL) 

É o valor mais alto de ingestáo diária continuada de um nutriente, que 
aparentemente náo oferece risco de efeito adverso á saúde para a maioria 
dos indivíduos em um determinado estágio de vida ou género. O UL náo é 
um nível de ingestáo recomendado. O estabelecimento do UL surgiu com o 
crescimento da prática de fortifica^áo de alimentos e do uso de suplementos 
alimentares. Ele ainda náo está estabelecido para todos os nutrientes. 


ESTABELECIMENTO DA RDA 

A RDA é a ingestáo diária de um nutriente que se considera suficiente 
para atender ás necessidades nutricionais de praticamente todos (97 a 98%) 
os indivíduos saudáveis de um determinado grupo de mesmo sexo e estágio 
de vida (estágio de vida considera a idade e, quando aplicável, a gestacáo e 
a lacta^áo). 

Para o estabelecimento da RDA é necessário que a EAR tenha sido de- 
terminada, isto é, que os dados disponíveis sejam suficientes para estabelecer 
um valor médio de recomendacáo que atenda ás necessidades de 50% dos 
indivíduos do grupo considerado. Portanto, se náo for possível obter a EAR, 
o valor de RDA náo poderá ser estabelecido. 
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Considerando a curva normal de distribuicáo das necessidades, a RDA é 
situada a dois desvios-padráo positivos da EAR. Ou seja, se os dados sobre a 
variabilidade das necessidades de determinado nutriente forem insuficientes 
para se calcular o desvio-padráo, assume-se um coeficiente de variacáo (CV) 
de 10%. Assim, o valor de RDA =1,2 EAR. 


ESTABELECIMENTO DO UL 

O UL é o maior nível de ingestáo continuada de um nutriente que, com 
dada probabilidade, náo coloca a saúde da maior parte dos indivíduos em 
risco. Á medida que a ingestáo excede o UL, o risco de efeito adverso aumenta. 
O termo ingestáo tolerável foi escolhido para evitar implicacoes com possíveis 
efeitos benéficos. Por outro lado, o termo tem a inten^áo de caracterizar o 
maior nível de ingestáo que pode, com grande probabilidade, ser tolerado 
biologicamente. Náo se pretende que o limite superior seja utilizado como 
nível de recomendacáo de ingestáo. A ingestáo de nutrientes por indivíduos 
saudáveis, em níveis superiores aos valores de RDA ou AI atualmente fixados, 
aparentemente náo traria benefícios. 

Os ULs sáo úteis em razáo do aumento da disponibilidade de alimentos 
fortificados e do aumento do uso de suplementos alimentares. ULs sáo basea- 
dos na ingestáo total de um nutriente proveniente dos alimentos, da água e 
de suplementos se os efeitos adversos estiverem associados á ingestáo total. 
Entretanto, se os efeitos adversos estiverem associados apenas á ingestáo 
de suplementos ou de alimentos fortificados, o valor de UL será baseado 
na ingestáo do nutriente apenas dessas fontes, e náo na ingestáo total. O 
UL se aplica ao uso diário crónico e, para muitos nutrientes, os dados sáo 
insuficientes para determiná-lo. Entretanto, isso náo significa que náo existe 
potencial para efeito adverso resultante da ingestáo elevada. Quando os da- 
dos sobre efeitos adversos forem extremamente limitados, cuidados extras 
podem ser necessários. 
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Modelo para a derivagao de UL 

Inicialmente considerou-se a possibi lidade de se utilizar uma metodologia 
para derivar os valores de UL que pudesse ser reduzida a um modelo matemá- 
tico simples e que permitisse aplica^áo para todos os nutrientes. Concluiu-se, 
no entanto, que o conhecimento científico atual do fenómeno de toxicidade 
de nutrientes, no geral e em particular, ainda é insuficiente para garantir o 
desenvolvimento desse modelo. A informacáo científica a respeito dos vários 
efeitos adversos e suas rela^oes com os níveis de ingestáo varia muito entre 
nutrientes e depende da natureza, da compreensáo e da qualidade dos dados 
disponíveis. As incertezas associadas ao problema inevitável de extrapola^áo, 
por exemplo, de dados obtidos em laboratório ou clínica para a populacáo 
saudável, contribuem para a complexidade dessa abordagem. 

No estágio atual do conhecimento, qualquer esfor^o para capturar em 
um único modelo matemático toda a informa^áo e julgamento científicos 
necessários para se chegar aos valores de UL náo seria consistente com as 
práticas contemporáneas de determina^áo do risco. Em seu lugar, o modelo 
para a deriva^áo dos ULs consistiu no estabelecimento de fatores científicos 
que devem ser considerados explicitamente. A estrutura sobre a qual esses 
fatores sáo organizados é chamada de avalia^áo do risco. Risco medido 12 é 
um meio sistemático de avaliacáo da probabilidade de ocorréncia de efeitos 
adversos á saúde em humanos pelo excesso de exposi^áo a um agente do 
meio ambiente (nesse caso, um nutriente ou componente do alimento). 


Medida de risco e seguranga alimentar 

Medida de risco é uma garantia científica que tem como objetivo a 
caracteriza^áo da natureza e da probabilidade de resultados danosos pela 
exposi^áo humana a agentes do meio ambiente. A caracteriza^áo do risco 
sempre contém informa^óes qualitativas e quantitativas, incluindo uma 
discussáo das incertezas científicas daquela informacáo. Nesse contexto, os 
agentes de interesse sáo nutrientes e o meio ambiente refere-se aos alimen- 
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tos, á água e ás fontes náo alimentares como suplementos de nutrientes e 
prepara^oes farmacológicas. 

Executar uma avalia^áo de risco resulta na caracteriza^áo de uma rela^áo 
entre exposicáo a um agente e a probabilidade de que efeitos adversos á saúde 
possam ocorrer em membros da populacáo exposta. As incertezas científicas 
sáo parte inerente do processo de medida de risco e seráo discutidas a seguir. 
Decidir se a magnitude da exposi^áo é aceitável em circunstáncias específicas 
náo é um componente da avaliacáo de risco; essa atividade é do domínio do 
controle de risco. Decisoes de controle de risco dependem dos resultados de 
sua avaliaqáo, mas podem também envolver a significáncia que o risco tem 
no que se refere á saúde pública, a praticabilidade técnica de encontrar vários 
degraus de controle de risco, e os custos económicos e sociais desse controle. 
Pelo fato de náo haver uma única distincáo que seja definida cientificamente 
entre exposi^áo segura e náo segura, a avalia^áo de risco necessariamente 
incorpora componentes do que é saudável, tomando decisóes práticas que 
náo sáo dirigidas pelo processo de avalia^áo de risco. 

Essa avaliacáo necessita da organizacáo de informacóes disponíveis gera- 
das por estudos epidemiológicos e toxicológicos e da defini^áo das incertezas 
relacionadas com dados e inferéncias feitas (por exemplo, extrapolar para 
humanos os resultados de estudos feitos em animais). 

O National Research Council (NRC) propóe um modelo de avalia^áo de 
risco contendo etapas. Sáo elas: a determina^áo do UL para o nutriente e a 
avalia^áo da distribui^áo da ingestáo diária desse nutriente pela populacáo 
em geral. Geralmente, o risco é expresso como a fracáo da populacáo que 
ingere em média uma quantidade acima do UL. 

Etapa importante, náo incluída nesse processo, é a discussáo sobre as 
recomenda^óes para a redu^áo do risco e da abrangéncia do chamado con- 
trole de risco. 


Limiares 

A principal característica do processo da avalia^áo de risco para substáncias 
náo carcinogénicas é a aceita^áo duradoura de que nenhum risco de efeito 
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adverso é esperado a menos que os limiares da dose (ou ingestáo) sejam exce- 
didos. O problema crucial é encontrar o método adequado para identificar o 
limiar de toxicidade para uma populacáo humana táo grande e diversificada. 

Os limiares variam entre os indivíduos de uma popula^áo. Para um 
dado efeito adverso, se fosse possível identificar a distribui^áo do limiar de 
toxicidade para a popula^áo, seria possível estabelecer os valores de UL pela 
defini^áo de pontos na extremidade inferior da curva de distribui^áo, que 
poderiam conferir protecáo a grupos específicos da popula^áo. Entretanto, 
os dados ainda náo sáo suficientes para identificar a distnbuicáo de limiares 
de toxicidade para todos os nutrientes e outros componentes dos alimentos. 
O método descrito para identifica^áo dos limiares de toxicidade foi proposto 
para garantir que quase todos os membros da popula^áo estejam protegidos, 
mas náo se baseia na análise teórica de distribuicáo de limiares. 

Com a utiliza^áo do modelo para derivar o limiar, entretanto, há maior 
confian^a de que a quantidade indicada para o UL do nutriente ou compo- 
nente do alimento chegue muito perto do extremo inferior de distribui^áo 
teórica, e este extremo é que representará os membros mais sensíveis da 
populacáo. Para alguns nutrientes poderá haver subpopulacóes que náo seráo 
incluídas na distribuipáo normal, em razáo das vulnerabilidades extremas 
ou distintas para a toxicidade. Tais grupos, que necessitam de supervisáo 
médica, podem náo estar protegidos ao se estabelecer o valor de UL. 

A Comissáo da LAO e da Organiza^áo Mundial da Saúde (OMS) para 
aditivos alimentares tem identificado fatores (chamados Latores de Incertezas 
- UL) que verificam diferencas inter e intraespécies em resposta aos efeitos 
danosos de substáncias, e calculam também outras incertezas. Eles sáo sempre 
utilizados para verificar a ingestáo diária aceitável de aditivos alimentares e 
outras substáncias para as quais dados de efeitos adversos sáo considerados 
suficientes para atingir os padróes mínimos de qualidade e perfeipáo. 

Quando possível, o UL baseia-se no No Observed Adverse Effect Level 
(Noael), que é o maior nível de ingestáo (ou dose oral experimental) de um 
nutriente que náo resultou em efeito adverso observado nos indivíduos estu- 
dados. É verificado para uma circunstáncia específica na identificacáo de dano 
e na avaliacáo da dose-resposta. Se náo há dados adequados demonstrando o 
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Noael, entáo o Lowest Observed Adverse Ejfect Level (Loael) pode ser utilizado. 
O valor de Loael é determinado pela ingestáo mais baixa (ou dose oral expe- 
rimental) na qual um efeito adverso tenha sido identificado. A deriva^áo do 
UL a partir do Noael ou do Loael envolve uma série de escolhas sobre as quais 
fatores de risco devem ser utilizados para lidar com as incertezas. Fatores de 
incerteza sáo aplicados como maneira de lidar com as falhas nos dados e com 
o conhecimento incompleto sobre as inferéncias necessárias (por exemplo, a 
variabilidade esperada nas respostas de uma populacáo humana). Os problemas 
dos dados e inferéncias aparecem em todos os passos da avaliacáo do risco. 

O valor de UL náo é, por si só, uma descri^áo de risco para o ser humano. 
Para determinar se uma popula^áo está em risco, será necessário avaliar a 
ingestáo ou a exposicáo e verificar a proporcáo da populacáo cuja ingestáo 
exceda o valor de UL. 


Biodisponibilidade 

A biodisponibilidade de um nutriente ingerido pode ser definida como 
sua acessibilidade aos processos metabólicos e fisiológicos normais. A 
biodisponibilidade influencia o efeito benéfico de um nutriente em níveis 
fisiológicos de ingestáo, mas também pode afetar a natureza e a gravidade 
da toxicidade quando a ingestáo for excessiva. Fatores que afetam a bio- 
disponibilidade incluem a concentra^áo e a forma química do nutriente, o 
estado nutricional e a saúde do indivíduo, e as perdas por excrecáo. Dados 
de biodisponibilidade para nutrientes específicos precisam ser considerados 
e incorporados ao processo de avaliaqáo do risco. 

Alguns nutrientes, como o folato, podem ser mais lentamente absorvidos 
quando fazem parte de uma refeicáo que quando ingeridos separadamente. 
Formas suplementares de alguns nutrientes, como algumas vitaminas do 
grupo B, fósforo ou magnésio, podem necessitar de considera^áo especial 
se tiverem alta biodisponibilidade e, portanto, podem apresentar alto risco 
de efeito adverso em quantidades equivalentes ás de fontes naturais encon- 
tradas nos alimentos. 
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Interagoes nutrientes versus nutrientes 

Uma grande lista de efeitos adversos pode ocorrer como resultado da 
interaqáo entre nutrientes. Os riscos potenciais de intera^oes adversas entre 
nutrientes aumentam quando existe um desequilíbrio na ingestáo destes. 
A ingestáo excessiva de um nutriente pode interferir na absorcáo, excrecáo, 
transporte, armazenamento, fun^áo ou metabolismo de um segundo nutriente. 
Fitatos, fosfatos e taninos estáo entre os depressores mais potentes da biodispo- 
nibilidade, ao passo que os ácidos orgánicos, como os ácidos cítrico e ascórbico, 
sáo fortes promotores da absor^áo de alguns minerais e elementos-traco. 

Embora seja crítico incluir o conhecimento de quaisquer dessas inte- 
ra^oes na avalia^áo do risco, é difícil avaliar a possibilidade de intera^oes 
sem referéncia a um nível particular de ingestáo. Essa dificuldade pode ser 
superada se o UL para o nutriente ou componente do alimento derivar de 
outras medidas de toxicidade. A avalia^áo pode entáo ser feita para verificar 
se a ingestáo de um nutriente no valor do UL pode afetar a biodisponibili- 
dade de outros nutrientes. 

Possíveis interacóes adversas de nutrientes, entáo, sáo consideradas parte 
da determina^áo dos valores de UL. Podem ser levados em conta tanto um 
ponto final crítico, no qual se deve basear a determina^áo do UL para o 
nutriente, quanto uma evidéncia que sustente o valor recomendado de UL 
com base em outro ponto extremo determinado. 


Outros fatores que afetam a 
biodisponibilidade de nutrientes 

Além das intera^oes entre nutrientes, outras considera^oes sáo importan- 
tes para a avaliacáo de risco, como o estado nutricional do indivíduo e a forma 
de ingestáo do nutriente, que devem, entáo, ser pesquisados. A absorcáo e 
a utiliza^áo da maioria dos minerais, elementos-traqo e algumas vitaminas 
variam segundo o estado nutricional do indivíduo, particularmente com 
rela^áo á ingestáo de outros nutrientes específicos. 
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Minerais e elcmcntos-traco frequentemente sáo menos rapidamente 
absorvidos quando fazem parte da dieta do que quando ingeridos isolada- 
mente ou quando presentes na água de beber. O oposto é verdadeiro para 
vitaminas lipossolúveis, cuja absor^áo depende da gordura na dieta. UL 
precisam basear-se no nutriente como parte da dieta total, incluindo a con- 
tribuicáo da água. Nutrientes provenientes de suplementos, que sáo ingeridos 
separadamente dos alimentos, necessitam de considera^áo especial, desde 
que, aparentemente, possam ter biodisponibilidade diferente e representar 
risco de efeito adverso para o indivíduo. 


Passos para o desenvolvimento do UL 

Identifica^áo do risco: 

• Evidéncia de efeitos adversos para o ser humano. 

• Causalidade. 

• Releváncia dos dados experimentais. 

• Mecanismos da a^áo tóxica. 

• Qualidade e abrangéncia dos dados. 

• Identificacáo de subpopulaqóes distintas e altamente sensíveis. 
Componentes da avalia^áo dose-resposta: 

• Sele^áo dos dados. 

• Identifica^áo do Noael ou Loael e ponto final crítico. 

• Avalia^áo das incertezas. 

• Deriva^áo dos UL. 

• Caracterizai,:áo da estimativa e consideracóes especiais. 
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UTILIZAgÁO DAS DRI PARA AVALIAgÁO 
DE INDIVÍDUOS E DE GRUPOS 

Aplica^áo das DRI para indivíduos 

EAR - Examina a possibilidade de inadequaqáo. 

RDA - Ingestáo habitual acima desse nível tem baixa probabilidade de 
inadequa^áo. 

AI - Ingestáo habitual igual ou acima desse valor tem baixa probabili- 
dade de inadequa^áo. 

UL - Ingestáo habitual acima desse nível coloca o indivíduo em risco 
de efeito adverso á saúde. 

Essa é uma forma simples de abordar os aspectos gerais das DRIs; 
entretanto, na prática, sua aplica^áo tem sido difícil. Em vista disso, seráo 
abordados em seguida alguns aspectos importantes para a sua aplicacáo. 

As DRIs para o indivíduo podem ser utilizadas a fim de avaliar a ade- 
qua^áo aparente de sua ingestáo alimentar, ou seja, a quantidade suficiente 
para manter o estado nutricional adequado. Esse foi o critério utilizado 
para definir a recomenda^áo; contudo, as DRIs náo servem para avaliar 
precisamente a adequa^áo de dietas de indivíduos nem para avaliar o estado 
nutricional exato. 

Quando se define recomendaqáo, esta é entendida como a menor 
quantidade de ingestáo continuada de um nutriente que manteria um es- 
tado nutricional adequado de um indivíduo segundo um critério definido. 
Ingestáo habitual é definida como a média de ingestáo individual por um 
longo período de tempo; assim, com a avalia^áo de ingestáo alimentar de 
apenas um dia, náo se obtém a ingestáo habitual e, em termos de popula^oes, 
a avaliacáo de ingestáo de mais dias envolveria um custo muito alto e, na 
maioria das vezes, proibitivo. 

Para a determina^áo da recomenda^áo de ingestáo individual exata 
de um nutriente seria necessário um controle clínico, no qual o indivíduo 
deveria consumir quantidades determinadas de dado nutriente por certo 



24 


BIODISPONIBILIDADE DE NUTRIENTES 


período, enquanto medidas bioquímicas e fisiológicas seriam determinadas. 
Nessa situaqáo, seriam necessários vários dias de levantamento de dados, 
bem como de utilizaqáo de tabelas de composiqáo de alimentos muito 
precisas. Isto posto, pode-se perceber que a medida exata seria pratica- 
mente impossível. 

Entretanto, para alguns nutrientes mais estudados, já é possível saber com 
alguma precisáo se determinada ingestáo atende ás necessidades individuais. 
Sempre que possível, a avaliacáo da adequacáo nutricional aparente deve con- 
siderar parámetros biológicos, como antropométricos, índices bioquímicos 
(albumina sérica, nitrogénio ureico no sangue, creatinina, proteína ligadora 
de retinol-RBP, hemoglobina), diagnósticos (doenqa renal, má absorqáo), 
estado clínico e outros fatores, entre eles, a própria dieta. 


Ingestao habitual para indivíduos 

As DRI podem ser utilizadas para avaliaqáo da adequaqáo aparente ou 
excesso de ingestáo alimentar de um indivíduo. Para tanto, é necessário o 
conhecimento da ingestáo média habitual de longo período e do valor da 
EAR para um dado nutriente, considerando o estágio da vida e o sexo. Para 
os nutrientes que náo possuem EAR, apenas AI, pode-se somente concluir 
se os valores se encontram acima ou abaixo, deduzindo uma provável ade- 
quaqáo quando acima e uma incerteza quando abaixo. Para os nutrientes 
que possuem UL, uma ingestáo habitual baixa náo levará a efeitos adversos. 
Entretanto, toda interpretaqáo dos resultados deve ser cuidadosa, como todos 
os outros tipos de informaqoes disponíveis. 


Utilizagao da EAR e da RDA para indivíduos 

O primeiro passo é a obtenqáo de dados precisos de ingestáo alimentar 
(alimentos e suplementos), reconhecendo a imprecisáo destes, em razáo 
principalmente dos dados náo relatados e da grande variaqáo no consumo 
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alimentar de um dia para o outro. Assim, devem ser considerados alguns 
fatores que afetam as varia^óes no dia a dia: 

• Variedade versus monotonia na escolha individual de alimentos. 

• Dia da semana. 

• Esta^áo do ano. 

• Férias e ocasióes especiais. 

• Apetite (pode estar relacionado a mudancas de atividade física ou 
ciclo menstrual). 

Observa^áo: o número de dias considerados para avaliar a ingestáo ha- 
bitual varia de acordo com a precisáo desejada da estimativa e do nutriente 
considerado. Quanto mais variável a ingestáo, mais dias sáo necessários. Se um 
nutriente é encontrado em poucos alimentos em altas quantidades, será mais 
difícil obter a ingestáo habitual comparada a nutrientes que estáo presentes 
em pequena quantidade em grande número de alimentos. A ingestáo de vita- 
mina A, por exemplo, varia muito de um dia a outro, entáo seriam necessários 
meses ou talvez anos de avalia^áo para a compila^áo de dados mais precisos. 

Para a obten^áo dos dados de consumo alimentar, várias metodologias e 
instrumentos tém sido propostos e, mesmo com as numerosas possibilidades 
de erros, tém sido úteis para avaliar a ingestáo habitual por longos períodos, 
desde que alguns cuidados sejam tomados. Entretanto, por causa da varia^áo 
da ingestáo dia a dia (varia^áo intraindivíduo), a ingestáo observada pro- 
vavelmente náo será a mesma da habitual de longo período. Por exemplo, a 
variacáo entre trés dias de coleta será diferente de outros trés dias em outro 
período, e ambas seráo diferentes da verdadeira ingestáo habitual. A história 
alimentar pode levar a menos erros para a varia^áo intraindivíduo, mas o 
tamanho do equívoco náo poderá ser quantificado. É claro que a estimativa 
de ingestáo habitual para um nutriente poderá levar a uma sub ou superes- 
tima^áo, mas esse erro poderá ser avaliado se for conhecida a magnitude da 
varia^áo intrapessoal da ingestáo para o nutriente específico. Acredita-se que a 
ingestáo média observada do próprio indivíduo seja a melhor estimativa para 
a ingestáo habitual do nutriente. Em alguns países, como os Estados Unidos, 
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um conjunto de estimativas de variabilidade intraindivíduo tem sido obtido 
de vários inquéritos nacionais e, dessa forma, a magnitude da varia^áo dia a 
dia de um nutriente indicará se uma média observada de ingestáo calculada 
de poucos dias é mais ou menos precisa para estimar a ingestáo habitual de 
um nutriente por um indivíduo. Portanto, a média de ingestáo observada e o 
conjunto estimado de variabilidade dia a dia de ingestáo poderáo ser utilizados 
para dirigir a avalia^áo alimentar individual. 

O segundo passo na avaliacáo individual é escolher a DRI apropriada 
para utilizar como padráo de referéncia. Para acessar a adequa^áo da ingestáo 
individual aparente é importante saber se a ingestáo satisfaz as necessidades 
do indivíduo. Entretanto, essa informa^áo da necessidade individual é rara 
ou mesmo indisponível. Portanto, a melhor estimativa para a recomenda^áo 
individual náo observável é a EAR. Um coeficiente de varia^áo (CV) de 10% 
[desvio-padráo da recomenda^áo dividido pela recomenda^áo médiax 100] 
tem sido assumido para a maioria dos nutrientes para os quais a EAR foi 
estabelecida. Se a recomendacáo para um dado nutriente tiver uma distri- 
bui^áo normal, um CV de 10% significa que cerca de 95% dos indivíduos 
deveráo ter suas recomenda^oes preenchidas entre 80 e 120% da EAR (mais 
ou menos dois desvios-padráo). Com um coeficiente de variaqáo de 15%, 
a variacáo estaria entre 70 e 130% da EAR (por exemplo, niacina). Quanto 
maior o CV, maior será a variacáo de valores possíveis para a recomenda- 
^áo individual daquele nutriente e maior a incerteza sobre a adequa^áo da 
recomenda^áo individual. 

As RDA foram estabelecidas como meta para a ingestáo individual, e 
pode-se assumir que um indivíduo tem uma ingestáo adequada quando 
apresenta ingestáo habitual acima dos valores propostos para a RDA. Entre- 
tanto, o contrário náo é verdadeiro, ou seja, ingestáo menor que a RDA náo 
pode ser considerada sempre inadequada. A RDA, por defini^áo, excede a 
recomendaqáo verdadeira de quase todos os indivíduos, com exce^áo de 2 a 
3%. Desse modo, muitos indivíduos com ingestáo habitual abaixo da RDA 
ainda podem alcan^ar suas necessidades individuais. Portanto, a simples 
compara^áo da média de ingestáo individual observada com o valor de RDA 
náo é apropriada para avaliar a adequacáo do nutriente. Nos casos em que 
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a EAR náo estiver disponível, será utilizada a AI; porém, a avaliacáo será 
ainda mais limitada. 

O terceiro passo na avalia^áo individual envolve o número de dias de 
observacáo para se obter a ingestáo habitual. Qual o grau de confiabilidade 
e qual o risco de efeito adverso? 

Quando se utiliza a EAR, comparar a ingestáo individual com a reco- 
menda^áo para o nutriente é difícil por duas razoes: é necessário conhecer 
a recomenda^áo individual e também conhecer a ingestáo habitual do nu- 
triente por longo período. Portanto, deve-se considerar: 

• A EAR é a melhor informa^áo disponível para a estimativa da reco- 
mendacáo individual. 

• Existe varia^áo de pessoa para pessoa nas necessidades. O desvio- 
-padráo da recomenda^áo é um indicador de quanto a recomenda^áo 
individual para um nutriente pode desviar da necessidade média 
(EAR) da popula^áo. 

• Ingestáo média observada de um indivíduo é a melhor estimativa de 
sua ingestáo habitual. 

• Existe varia^áo dia a dia na ingestáo para o mesmo indivíduo. O 
desvio-padráo intraindivíduo da ingestáo é um indicador de quanto 
uma ingestáo observada pode desviar da ingestáo habitual. 

Assim, uma inferéncia sobre a adequa^áo de uma dieta individual pode 
ser feita procurando a diferen^a entre a ingestáo observada e a mediana da 
recomenda^áo (D). 

Assim, se D é a diferen^a entre a ingestáo média (y) observada para o 
indivíduo e a mediana da recomenda^áo (r) [EAR] para um estágio de vida 
e sexo ao qual o indivíduo pertence: 

D = y-r 

Se a diferenca for grande e positiva, é provável que o indivíduo esteja com 
a ingestáo adequada. Contrariamente, se a diferenca for grande e negativa, isto 
é, se a ingestáo observada for muito menor que a mediana da recomenda^áo, 
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é provável que a ingestáo individual náo esteja adequada. Se estiver entre as 
duas, há incerteza sobre a adequa^áo da ingestáo individual. 

A pergunta que se segue é: quáo grande é essa diferen^a para que se con- 
clua com algum grau de confianca se esta ingestáo está adequada ou náo? Para 
responder a essa questáo é necessário o conhecimento do desvio-padráo de D 
(DP d ). Este depende do número de dias disponíveis de medidas de ingestáo 
individual, do desvio-padráo da recomenda^áo (estimado em 10 ou 15% 
da EAR para a maioria dos nutrientes) e do desvio-padráo intrapessoal da 
ingestáo (esse valor pode ser obtido de inquéritos envolvendo grande número 
de indivíduos de grupos similares). Uma vez que D e DP^sáo determinados, 
a probabilidade de que a ingestáo esteja acima ou abaixo das recomenda^oes 
pode ser obtida examinando a rela^áo de D para DP d (Quadro 2.1). 

Será reproduzido aqui o exemplo fornecido pelos autores das DRIs 6 : 

EAR Mg = 265 mg/dia (mulher de 31 a 50 anos, com ingestáo habitual 
de 320 mg avaliada a partir de trés recordatórios alimentares). 

Desvio-padráo da recomenda^áo (10%) = 26,5 mg/dia. 


Quadro 2.1. Valoresda razao D/DP d e a probabilidade de concluir corretamente 
se a ingestao habitual está adequada ou inadequada 


Critário 

Conclusáo 

Probabilidade de 
conclusáo correta 

D/DP d > 2,00 

Ingestáo habitual adequada 

0,98 

D/DP d > 1,65 

Ingestáo habitual adequada 

0,95 

D/DP d > 1,50 

Ingestáo habitual adequada 

0,93 

D/DP d > 1,00 

Ingestáo habitual adequada 

0,85 

D/DP d > 0,50 

Ingestáo habitual adequada 

0,70 

D/DP d > 0,00 

Ingestáo habitual adequada (inadequada) 

0,50 

D/DP d > - 0,50 

Ingestáo habitual adequada 

0,75 

D/DP d > -1,00 

Ingestáo habitual adequada 

0,85 

D/DP d > -1,50 

Ingestáo habitual adequada 

0,93 

D/DP d > -1,65 

Ingestáo habitual adequada 

0,95 

D/DP d > - 2,00 

Ingestáo habitual adequada 

0,98 
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Variaqáo (DP) dia a dia para a ingestáo de Mg para mulheres nessa 
faixa etária = 85,9 mg/dia (com base em dados de inquéritos dos Estados 
Unidos). Nesse caso, o ideal seria dispor de dados individuais de consumo 
da populaqáo brasileira. 

Os seguintes cálculos podem ser realizados para determinar se a ingestáo 
de 320 mg/dia será adequada para essa mulher: 

• Diferenqa (D) entre ingestáo e EAR: 320 - 265 = 55 mg 

• Utilizando a fórmula para determinar o desvio-padráo de D (DP ) 
verifica-se que: 


DP d é de 56 mg 

DP D =(V r +V d¡aadi a/ n ) 

Vr = variáncia da distribuiqáo das necessidades no grupo 
V,. = variáncia média da ingestáo dia a dia do nutriente 

Ambas as variáncias sáo computadas como o quadrado dos desvios- 
-padráo correspondentes. Intuitivamente, quando o número de dias de inges- 
táo (n) disponíveis do indivíduo aumenta, a variáncia da média de ingestáo 
observada deveria diminuir (isto é, a acurácia da estimativa para y aumenta). 

O valor de DP d é computado como segue: 

DP D =V(Vr + V dl „Jn) 

1) O DP da ingestáo diária para o magnésio em mulheres na faixa etária 
de 19 a 50 anos é 85,9 mg/dia (dados obtidos em tabela baseada em 
dados de inquéritos dos Estados Unidos) e, portanto, a variáncia da 
ingestáo diária é o quadrado do DP ou 7.379 mg. 

2) Dividindo 7.379 pelo número de dias de ingestáo observados (3 dias) 
obtém-se 2.460. 

3) Adicionando esse valor ao quadrado do DP da necessidade ([26,5 mg/ 
dia] 2 = 702 mg/dia), o resultado é um valor de 3.162. 

4) O DP d é entáo obtido como raiz quadrada de 3.162, que é 56. 
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Portanto, D (55) dividido por DP d (56) é pouco menor que 1, e como um 
valor próximo de 1 implica 85% de probabilidade de concluir corretamente 
que essa ingestáo é adequada para uma mulher dentro dessas categorias, 
pode-se, entáo, aceitar tal ingestáo com esse grau de confiabilidade, mesmo 
que essa mulher ingira quantidade igual á RDA. 

Para simplificar esse procedimento para profissionais da área de nutriqáo, 
instituiqóes e agéncias podem desejar estabelecer níveis de ingestáo (fixar 
valores) que considerem adequados para um dado nutriente. Apesar de a 
recomendacáo individual e a ingestáo habitual náo estarem disponíveis para 
a avaliaqáo da adequaqáo alimentar de indivíduos, algumas inferéncias sobre 
adequacáo individual podem ser feitas, de acordo com as diferenqas entre a 
ingestáo observada e a EAR. Essa inferéncia náo deve ser adotada quando a 
ingestáo diária observada náo tem distribuicáo normal ao redor da ingestáo 
habitual individual. 

Uma indicaqáo de que a distribuiqáo intraindivíduo náo é normal ou 
simétrica pode ser obtida observando-se a grandeza do desvio-padráo da 
ingestáo intraindivíduo relativo á ingestáo média. Quando o desvio-padráo 
da ingestáo diária da pessoa for táo alto que o CV da ingestáo diária é maior 
que 60 a 70%, esse critério náo deve ser aplicado. Exemplos de nutrientes 
que geralmente estáo nessa condicáo sáo vitamina A, carotenoides, vitamina 
C, vitamina E e folato, entre outros. 

Também é possível calcular níveis de ingestáo de nutrientes observados 
com 85 a 97,5% de confianqa de inadequaqáo. Ingestóes com alta probabi- 
lidade de inadequacáo estáo abaixo das EAR. 

Portanto, com finalidades práticas, muitos usuários das DRIs podem achar 
útil considerar que a ingestáo observada de um nutriente abaixo da EAR muito 
provavelmente necessita ser melhorada e, possivelmente, também aquelas 
entre EAR e RDA. Somente se a ingestáo observada por grande número de 
dias estiver acima das RDAs, ou se por menos estiver dias bem acima das 
RDAs, pode-se ter alto nível de confianqa de que a ingestáo esteja adequada. 

Quando um nutriente tem sua EAR determinada, também é viável ava- 
liar a adequacáo de uma ingestáo habitual desse nutriente para o indivíduo. 
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O método náo pode ser empregado quando a distribui^áo das recomenda- 
^oes para um nutriente náo é normal. 

Fontes adicionais de erro nessas avalia^oes: 

• Náo está claro se o CV de 10 a 15% é uma estimativa segura. 

• O desvio-padráo da ingestáo diária de um nutriente por um indivíduo 
é consideravelmente grande (ou pequeno) quando comparado com o 
utilizado para o cálculo proveniente de grandes inquéritos? 

• Os dados de ingestáo individual habitual sáo verdadeiros? 


Utilizagao da Al para indivíduos 

A AI representa uma ingestáo (náo uma recomenda^áo) que provavel- 
mente excede a atual (mas náo conhecida) necessidade de quase todos os 
indivíduos saudáveis em um mesmo estágio de vida e sexo. Nesse aspecto é 
análoga á RDA; entretanto, em razáo de sua natureza, pode frequentemente 
ser maior do que a RDA seria. Portanto, a única conclusáo que pode ser obtida 
da avalia^áo pela AI é se a ingestáo está acima ou abaixo desta. Assim, se um 
indivíduo tiver uma ingestáo habitual que excede a AI, pode-se concluir que 
quase certamente estará adequada, mas, se a ingestáo estiver abaixo, náo se 
pode estimar quantitativamente essa inadequaqáo. 

Quando a EAR náo pode ser determinada náo há informa^áo sobre a 
distribui^áo de necessidades da populacáo. 

Há certas restri^oes em utilizar um modelo de cálculo semelhante ao 
anterior para avalia^áo da ingestáo habitual em relacáo á AI. Há uma equa^áo 
semelhante que utiliza as variabilidades das ingestoes diárias para determinar 
se a ingestáo habitual de um indivíduo está acima da AI. A cquacáo consiste 
em encontrar a diferen^a (D) entre a ingestáo habitual média observada e o 
valor de AI do nutriente em questáo. Em seguida, divide-se o valor encon- 
trado pelo DP intraindividual dividido pela raiz quadrada da quantidade 
de dias de ingestáo observada: 
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z = y - AI/DP. /Vñ 

' mtrap 


Sendo: 

y = média da ingestáo observada durante determinado período 
AI = valor de referéncia estabelecido quando náo há condi^oes de se 
estabelecer uma EAR 

DP = desvio padráo intraindividual obtido em estudos que avaliam 

mtrap r 1 

a ingestáo alimentar de grupos populacionais 

n = número de dias utilizados para avaliar a ingestáo 

Depois de realizado o cálculo, compara-se o valor obtido com aqueles do 
Quadro 2.2 para verificar o nível de confian^a com o qual se pode concluir 
que a ingestáo habitual do indivíduo está acima da AI para determinado nu- 
triente. Como visto anteriormente, se o CV da ingestáo diária de um nutriente 
ultrapassa os 60 a 70%, a equacáo náo pode ser utilizada, pois a distribui^áo 
da ingestáo diária náo é normal. Nesses casos, somente é possível realizar 
interpreta^áo qualitativa da ingestáo média observada. 


Quadro 2.2. Valores de z e Nível de Confian^a Assoclado para conclulr que a 
Ingestáo Habitual de um indivíduo é maior do que a Al ou menor do que o UL 


Critério 

Conclusáo 

Probabilidade de Conclusáo Correta 

z > 2,00 

Ingestáo habitual está adequada 
(excesslva) 

0,98 

z > 1,65 

Ingestáo habitual está adequada 
(excesslva) 

0,95 

z > 1,50 

Ingestáo habitual está adequada 
(excesslva) 

0,93 

z > 1,25 

Ingestáo habltual está adequada 
(excesslva) 

0,90 

z > 1,00 

Ingestáo habitual está adequada 
(excesslva) 

0,85 


(continua) 












RECOMENDAf ÓES DE NUTRIENTES 


33 


Quadro 2.2. Valores de z e Nível de Confian^a Assoclado para conclulr que a 
Ingestao Habitual de um indlvíduo é maior do que a Al ou menor do que o UL 
( continuagao ) 


Critário 

Conclusáo 

Probabilidade de Conclusáo Correta 

z > 0,85 

Ingestáo habltual está adequada 
(excesslva) 

0,80 

z > 0,68 

Ingestáo habltual está adequada 
(excesslva) 

0,75 

z > 0,50 

Ingestáo habltual está adequada 
(excesslva) 

0,70 

z > 0,00 

Ingestáo habltual está adequada 
(excesslva/segura) 

0,50 

z > - 0,50 

Ingestáo habltual está adequada 
(excesslva) 

0,30 

(70% de probabllidade de a Ingestáo 
habltual estar segura) 

z > - 0,85 

Ingestáo habltual está adequada 
(excesslva) 

0,20 

(80% de probabllidade de a Ingestáo 
habltual estar segura) 

z > -1,00 

Ingestáo habltual está adequada 
(excesslva) 

0,15 

(85% de probabllidade de a Ingestáo 
habltual estar segura) 


Utilizagao do UL para indivíduos 

Doses iguais ou maiores que as fixadas para o UL observadas em um 
grande número de dias sugerem risco potencial de efeitos adversos para o 
indivíduo. Entretanto, se a ingestáo do nutriente pelo indivíduo for menor 
que o valor da UL, também observada por um grande número de dias, 
provavelmente será segura. 

Para saber se a ingestáo habitual está abaixo do UL, há uma equacáo 
semelhante á aplicada no caso das AIs, com a mesma linha de construqáo. 
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Neste caso, porém, o UL é subtraído da ingestáo média observada de um 
indivíduo. Da mesma maneira que anteriormente, a equa^áo náo pode ser 
utilizada quando o CV for maior do que 60 a 70% e, nestes casos, somente 
avalia^oes qualitativas da ingestáo do indivíduo podem ser realizadas. 

z = y-UL/DP. /Vñ 

' mtrap 


Sendo: 

y = média da ingestáo observada durante determinado período 
UL = nível mais alto de ingestáo diária continuada de um nutriente que 
provavelmente náo promove efeitos adversos á saúde 

DP = desvio padráo intraindividual obtido em estudos que avaliam 

mtrap r 1 

a ingestáo alimentar de grupos populacionais 

n = número de dias utilizados para avaliar a ingestáo 

A seguir compara-se o valor obtido com aqueles do Quadro 2.2 para 
verificar o nível de confianca com o qual se pode concluir que a ingestáo 
habitual de um indivíduo está abaixo dos valores de UL para determinado 
nutriente. Porém, quando este método é utilizado, é importante destacar 
que os valores estimados dos desvios-padroes da ingestáo de indivíduos 
baseiam-se em dados de nutrientes provenientes apenas de alimentos, náo 
incluindo aqueles de suplementos alimentares. 


Aplicagáo das DRIs para grupos 

EAR - Utilizada para estimar a prevaléncia de ingestáo inadequada 
dentro do grupo. 

RDA - Náo deve ser utilizada para avaliar a ingestáo de grupos. 

AI - Ingestáo habitual média igual ou superior ao valor proposto implica 
baixa prevaléncia de ingestáo inadequada. 

UL - Utilizado para estimar a porcentagem da popula^áo em risco de 
efeito adverso em razáo da ingestáo excessiva do nutriente. 
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A base para avaliar a adequacáo da ingestáo alimentar de um grupo em 
rela^áo a dado nutriente é saber qual é a propor^áo de indivíduos no grupo 
que tém ingestáo habitual desse nutriente inferior á recomenda^áo. Esse 
dado é muito importante do ponto de vista de saúde pública, pois torna 
possível a implementa^áo de programas para melhoria da qualidade de 
vida da populacáo. Quanto maior o percentual de indivíduos com ingestáo 
inferior ao recomendado, maior será a gravidade do problema. 

Entretanto, se é difícil obter informapoes seguras sobre o consumo ali- 
mentar de indivíduos, pode-se supor que a dificuldade será ainda maior em 
relapáo a grupos. Indivíduos em um grupo apresentam variapoes tanto na 
quantidade média de nutrientes ingeridos quanto nas suas necessidades para 
um dado nutriente. Para determinar com acurácia a proporpáo do grupo 
que tem ingestáo habitual de um nutriente inferior á recomendapáo seriam 
necessárias tanto informapoes da ingestáo habitual quanto das necessidades 
de nutrientes de cada indivíduo do grupo. Com essa informapáo, verificando 
quantos indivíduos náo teriam ingestáo suficiente para alcanpar suas ne- 
cessidades individuais, o cálculo seria direto. O problema nesse caso é que 
raramente a necessidade individual de um nutriente é conhecida. Portanto, 
no lugar de observar a prevaléncia de ingestáo inadequada de um grupo, a 
prevaléncia pode somente ser aproximada utilizando outros métodos. 


Método estatístico de probabilidade 

Os dados disponíveis para avaliar a adecjuapáo de ingestáo de um nu- 
triente pelo grupo incluem a distribuipao univariada de ingestáo habitual 
para tal grupo e informacáo de distribuicóes univariadas estimadas de neces- 
sidades de nutrientes de outros grupos similares á comunidade de interesse 
(observadas de grandes inquéritos). A proposta probabilística relaciona a 
ingestáo individual com a distribuicáo das necessidades (recomendaqoes). 
O primeiro passo para a aplicacáo do teste de probabilidade é construir uma 
curva usando a informa^áo da distribuicáo das recomendaqóes do grupo 
(mediana e variáncia). 

Uma ingestáo em nível da recomenda^áo média tem probabilidade de 
inadequacáo de aproximadamente 50% para todos os nutrientes que seguem 
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uma distribuicáo normal. O próximo passo no método de probabilidade seria 
a compara^áo da curva de distribuiqáo de ingestáo habitual para determinar 
a proporgáo da populacáo com ingcstáo inadequada. 


Método do ponto de corte pela EAR 

Esse método é bastante direto e, surpreendentemente, pode algumas 
vezes ser táo acurado quanto o probabilístico. Com esse método, a prevalén- 
cia de ingestáo inadequada é simplesmente a proporgáo da populagáo com 
ingestáo abaixo da EAR. Entretanto, tal método náo funciona, por exemplo, 
para avaliar adequacáo energética e de ferro para mulheres em idade fértil. 

Condicóes para que o método seja aplicado: 

• A ingestáo dos nutrientes deve ser medida com acurácia. 

• A prevaléncia de baixa ingestáo real no grupo náo deve ser nem muito 
baixa nem muito alta. 

• A ingestáo habitual de nutrientes estimada dos indivíduos deve ser 
independente de cada rccomendagáo individual. 

• A distribuicáo das recomcndacócs de ingestáo de nutrientes para os 
indivíduos deve ser simétrica. 

• A variabilidade de ingestáo entre os indivíduos no grupo deve ser 
maior que a variabilidade das recomendaqoes individuais. 

Os nutrientes que satisfazem esses critérios segundo as DRI sáo magnésio, 
fósforo, selénio, vitamina B ( (tiamina), vitamina B, (riboflavina), niacina, 
vitamina B 6 (piridoxina), folato (ácido fólico), vitamina B 12 (cobalamina), 
vitamina C (ácido ascórbico) e vitamina E (a-tocoferol). 

Sabe-se que a dieta exerce efeito crónico sobre as condicóes de saúde de 
um indivíduo, portanto é necessário estimar a distribuicáo das ingestóes em 
longo prazo. Essa distribuicáo deve ter uma variáncia que reflita a variacáo das 
ingestóes de indivíduo para indivíduo de determinado nutriente dentro do 
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grupo. Na análise de dados de ingestáo alimentar, a variáncia da distribiucáo 
é quase sempre muito elevada, pois considera as variacoes intraindividual e 
interindividual (indivíduo a indivíduo), o que fornece resultados de preva- 
léncia de inadequacáo provavelmente mais alta que a verdadeira (Figura 2.1). 

Nesses casos, é necessário ajustar a distribui^áo dos valores de ingestáo, 
para que esta reflita somente a variabilidade entre os indivíduos do grupo 
(Figura 2.2). Considerando a dificuldade em se coletar diversos inquéritos 
alimentares, esses ajustes podem ser aplicados á média de poucos dias de 
ingestáo de cada indivíduo no grupo. Para isso, é necessário obter ao menos 
dois recordatórios independentes de 24 horas (ou seja, coletados em dias 
náo consecutivos) ou registros alimentares (de no mínimo trés dias se os 
dados forem coletados em dias consecutivos) de ao menos alguns indivíduos 
no grupo. 


Mean = 8,874 
Std. Dev. = 2,3209 
N = 120 

Prev. inadequagáo = 57,9% 


Figura 2.1 . Gráfico referente á distribuifáo nao ajustada de ingestóes de zinco 
em grupos de 40 indivíduos. Náo remover a variabilidade individual resulta em 
uma curva de distribuifáo mais larga e achatada, com prevaléncia incorreta de 
ingestóes inadequadas. 



Dados de ingestáo de zinco sem ajuste de variabilidade 
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Mean = 8,6394 
Std. Dev, = 1,01047 
N = 40 

Prev. inadequafáo = 77,3% 


Figura 2.2. Gráfico referente á distribuifáo ajustada de ingestoes de zinco em 
grupos de 40 indivíduos. O ajuste reduz o desvio-padráo e fornece a prevaléncia 
real de indivíduos com ingestóes inadequadas. 


Para excluir o efeito causado pela variabilidade intraindividual é necessá- 
rio calcular o valor de ambas as variabilidades inerentes a dados de ingestáo 
alimentar: a intraindividual (S w 2 ) e a interindividual (S b 2 ). A extensáo dessas 
varia^oes pode ser avaliada pela análise de variáncia (Anova), de acordo com 
as seguintes rela^oes: 

Variáncia intraindividual = MQ = S 2 —> S 2 = MQ 

W W W 

Variáncia interindividual = MQ. = S 2 + k S, 2 —> S , 2 = (MQ, - S 2 ) / k 

w b b v ^b w ' 

(Quadro 2.3) 

Quadro 2.3. Análise de variáncia (Anova) 


Fonte 

Graus de Liberdade 

MQ 

MQE 

Interindividual 

n -1 

MQb 

S„ 2 +kS b 2 

Intraindividual 

n(k — 1) 

MQw 

s „ 2 


MQ = média quadrátlca; MQE = média quadrátlca esperada; n = número de indivíduos; 
k = número de repetlfóes 
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A variáncia total (S 2 obs ) de uma distribui^ao observada é dada pela soma 
das variáncias intra e interindividuais, dividida pelo número de repeti^oes: 

S 2 obs = S w 2 + (S b 2 )/k 

Para se obter a relacáo entre a razáo do desvio-padráo observado e o desvio 
padráo da varia^áo interindividual (S obs / S b ), rearranja-se a ecjuacáo acima: 

S 2 obs /S b 2 =[S b 2 + (S w 2 /k)]/S b 2 ^l + S w 2 /k(S b 2 ) 

Para simplificar, retira-se a raiz quadrada e obtém-se: 

S obs /S b =l + [S w 2 /k(S b 2 )]^ 2 

Para remover a varia^áo intraindividual é possível utilizar a seguinte 
equa^áo: 

Valor ajustado do nutriente = média + (x. - média) X S b /S obs , em que: 

média = ingestáo média do grupo 

x. = ingestáo observada de cada indivíduo 

razáo S b /S obs = inverso da equa^áo S obs / S b , ou seja = 1 / [ 1 + S w 2 / k(S b 2 )] 1/2 

A seguir, calcula-se a distribui^áo do nutriente ajustado a partir dos 
valores da última equa^áo. Por fim, verifica-se a prevaléncia de ingestoes 
inadequadas com a seguinte equacáo: 

z = (EAR - média) / DP, em que: 

média = média ajustada do grupo 

DP = desvio padráo da distribuicáo ajustada 

Para a realiza^áo desses cálculos é necessário que a distribui^áo da 
ingestáo do nutriente seja normal. Nos casos em que a distribui^áo náo é 
normal, deve-se aplicar uma transformacáo, geralmente a logarítmica, para 
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remover a assimetria. Ao final dos cálculos compara-se o valor de z encon- 
trado a uma tabela de distribuiqáo normal padráo em que, para cada valor 
de z, há um valor de P correspondente, o qual determina a porcentagem de 
inadequaqáo (Quadro 2.4). 


Quadro 2.4. Distribuiqáo normal padráo 


z 

P 

z 

P 

z 

p 

z 

p 

z 

P 

z 

P 

- 4,00 

0,00003 

- 2,05 

0,0202 

- 1,00 

0,1587 

0,00 

0,5000 

1,05 

0,8531 

2,10 

0,9821 

- 3,50 

0,00023 

- 2,00 

0,0228 

- 0,95 

0,1711 

0,05 

0,5199 

1,10 

0,8643 

2,15 

0.9842 

- 3,00 

0,0013 

- 1,95 

0,0256 

- 0,90 

0,1841 

0,10 

0,5398 

1,15 

0,8749 

2,20 

0,9861 

- 2,95 

0,0016 

- 1,90 

0,0287 

- 0,85 

0,1977 

0,15 

0,5596 

1,20 

0,8849 

2,25 

0,9878 

- 2,90 

0,0019 

- 1,85 

0,0322 

- 0,80 

0,2119 

0,20 

0,5793 

1,25 

0,8944 

2,30 

0,9893 

- 2,85 

0,0022 

- 1,80 

0,0359 

- 0,75 

0,2266 

0,25 

0,5987 

1,30 

0,9032 

2,35 

0,9906 

- 2,80 

0,0026 

- 1,75 

0,0401 

- 0,70 

0,2420 

0,30 

0,6179 

1,35 

0,9115 

2,40 

0,9918 

- 2,75 

0,0030 

- 1,70 

0,0446 

- 0,65 

0,2578 

0,35 

0,6368 

1,40 

0,9192 

2,45 

0,9929 

- 2,70 

0,0035 

- 1,65 

0,0495 

- 0,60 

0,2743 

0,40 

0,6554 

1,45 

0,9265 

2,50 

0,9938 

- 2,65 

0,0040 

- 1,60 

0,0548 

- 0,55 

0,2912 

0,45 

0,6736 

1,50 

0,9332 

2,55 

0,9946 

- 2,60 

0,0047 

- 1,55 

0,0606 

- 0,50 

0,3085 

0,50 

0,6915 

1,55 

0,9394 

2,60 

0,9953 

- 2,55 

0,0054 

- 1,50 

0,0668 

- 0,45 

0,3264 

0,55 

0,7088 

1,60 

0,9452 

2,65 

0,9960 

- 2,50 

0,0062 

- 1,45 

0,0735 

- 0,40 

0,3446 

0,60 

0,7257 

1,65 

0,9505 

2,70 

0,9965 

- 2,45 

0,0071 

- 1,40 

0,0808 

- 0,35 

0,3632 

0,65 

0,7422 

1,70 

0,9554 

2,75 

0,9970 

- 2,40 

0,0082 

- 1,35 

0,0885 

- 0,30 

0,3821 

0,70 

0,7580 

1,75 

0,9599 

2,80 

0,9974 

- 2,35 

0,0094 

- 1,30 

0,0968 

- 0,25 

0,4013 

1 0.75 

0 77341 

1,80 

0,9641 

2,85 

0,9978 

- 2,30 

0,0107 

- 1,25 

0,1056 

- 0,20 

0,4207 

0,80 

0,7881 

1,85 

0,9678 

2,90 

0,9981 

- 2,25 

0,0122 

- 1,20 

0,1151 

- 0,15 

0,4404 

0,85 

0,8023 

1,90 

0,9713 

2,95 

0,9984 

- 2,20 

0,0139 

- 1,15 

0,1251 

- 0,10 

0,4602 

0,90 

0,8159 

1,95 

0,9744 

3,00 

0,9987 

- 2,15 

0,0158 

- 1,10 

0,1357 

- 0,05 

0,4801 

0,95 

0,8289 

2,00 

0,9772 

3,50 

0,99977 

- 2,10 

0,0179 

- 1,05 

0,1469 

0,00 

0,5000 

1,00 

0,8413 

2,05 

0,9798 

4,00 

0,99997 


Exemplo de cálculo de prevaléncia de ingestóes 
inadequadas 

Dados de ingestáo de zinco foram obtidos de registros alimentares de 
3 dias náo consecutivos. O grupo foi constituído de 40 homens em idade 
adulta. Esses cálculos foram realizados com o auxílio do software SPSS versáo 
13.0. Inicialmente, verificou-se a normalidade dos dados por meio do teste 
One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test. O valor d eAsymp. Sig foi menor que 
0,05, determinando que a distribuiqáo dos dados náo era normal. Realizou-se, 
entáo, a transformaqáo de todas as variáveis em seus logaritmos naturais e, 
novamente, após o mesmo teste de normalidade, verificou-se que os dados 
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passaram a apresentar distribuiqáo normal. Na etapa seguinte, realizou-se a 
análise de variáncia ( One-Way Anova) para obter as variaqoes intra e inte- 
rindividuais. O resultado deste teste foi o seguinte: 



Soma dos 
quadrados 

df 

Mean Square 

F 

Sig. 

Entre grupos 

3,673 

39 

0,094 

1,715 

0,021 

Dentro dos grupos 

4,394 

80 

0,055 



Total 

8,068 

119 





A próxima fase dos cálculos foi estimar as variáncias intra e interindi- 
viduais a partir das equaqoes descritas: 


S 2 = MQ 

w 

S b 2 =(MQ b -S w 2 )/k 

s „ b A = 1 + [s w 2 /k(s b 2 )] 1 ' 2 

s b /s „bs= 1/s „bA 

S w 2 = 0,055 

S b 2 = (0,094 - 0,055)/3 

S obs /S b =1+ (0,055/3 x0,013) 1/2 

S b /S obs =1/ L5525 


S b 2 = 0,013 

S obs /S b = (2,4103) 1/2 

S b /S „bs = °. 644 



S „bA=b5525 



Depois de obtidos esses dados, agruparam-se as médias de cada indivíduo 
para criar um novo banco de dados com os valores médios dos 3 dias de 
registro alimentar. Foi delineada uma nova estatística descritiva: 



N 

Mínimo 

Máximo 

Mádia 

Desvio-padráo 

Log Zn mean 

40 

1,85 

2,66 

2,1499 

0,17719 

Valid N (llstwise) 

40 






Com esses valores, as variáveis de cada indivíduo puderam ser ajustadas 
por meio da equaqáo: 

Valor ajustado do nutriente = média -E (x. - média) x S b /S obs 
Valor ajustado do nutriente = 2,1499 + (Log_Zn_mean - 2,1499) x 
0,644, em que Log_Zn_mean refere-se á média da ingestáo de zinco de cada 
indivíduo, transformada em seu logaritmo natural (neste caso). 
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Realizou-se esse cálculo para todos os indivíduos do grupo. 

Em seguida, foi realizada a reconversáo das variáveis transformadas lo- 
garitimicamente para a unidade original e, a partir de uma nova estatística 
descritiva desses dados reconvertidos, calculou-se a prevaléncia de ingestóes 
inadequadas no grupo de estudo: 



N 

Mínimo 

Máximo 

Mádia 

Desvio-padráo 

Log Zn mean 

40 

7,06 

11,95 

8,6394 

1,01047 

Valid N (listwise) 

40 






De acordo com o exemplo, a prevaléncia de ingestóes inadequadas é 
dada por: 


z = (EAR - média) / DP 
z= (9,4-8,6394)/ 1,01047 
z = 0,750 

Consultando a Tabela 2.3, verifica-se que o valor de P correspondente 
a z = 0,750 é igual a 0,7734, ou seja, aproximadamente 78% de prevaléncia 
de ingestoes inadequadas neste grupo. Se apenas os valores médios (sem 
ajustes) obtidos dos registros alimentares de cada indivíduo tivessem sido 
utilizados para a determinacáo da prevaléncia de inadec[uacáo, esta seria de 
aproximadamente 58%, isto é, subestimada (Figuras 2.1 e 2.2). Cabe destacar 
que a tabela de z refere-se apenas aos percentuais de adequa^áo. Dessa forma, 
se o resultado de z for negativo, deve-se fazer o seguinte cálculo: 1,0 - P, para 
obter o valor corresponde ao percentual de inadequacáo. 

A avalia^áo do consumo alimentar tanto de indivíduos quanto de gru- 
pos é suscetível a diversos erros, sendo a compara^áo de ingestóes médias 
observadas com a RDA o principal deles. É comum a conclusáo de que, 
quando ingestóes médias observadas sáo iguais ou superiores a RDA, estáo 
adequadas. Mesmo que algumas vezes a ingestáo média seja comparável 
com a RDA, esse tipo de conclusáo é inadequada e, geralmente, promove 
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resultados bastante distorcidos. Por definicáo, com exceqáo da energia, a 
ingestáo média de determinado nutriente deve exceder os valores de RDA 
para que a prevaléncia de ingestoes inadequadas seja baixa, devendo-se ainda 
considerar a variabilidade na ingestáo habitual. Portanto, ainda que a média 
de ingestáo de um grupo seja igual ou maior que a RDA, uma proporqáo 
dos indivíduos poderá apresentar ingestoes menores que suas necessidades. 
O mesmo acontece quando essas ingestoes sáo comparadas a EAR, ou seja, 
se os valores forem iguais a esta, uma grande proporqáo da populacáo apre- 
sentará prevaléncia elevada de ingestoes inadequadas, o que está de acordo 
com a deftniqáo desse parámetro. Dessa maneira, valores de ingestoes médias 
observadas náo devem ser utilizados na avaliaqáo da prevaléncia de inadequa- 
qáo. Para evitar sub ou superestimativas é extremamente importante ajustar 
as distribuicoes das ingestoes médias observadas, a fim de se obter valores 
correspondentes ás ingestoes habituais e assim estimar mais precisamente a 
proporqáo de indivíduos em um grupo que apresenta ingestoes inadequadas. 


Minimizando erros potenciais na avaliagao 
de ingestao individual de grupos 

As DRI podem ser ajustadas para serem mais apropriadas para indivíduos 
ou grupos específicos. Por exemplo, ajustes devem ser feitos para peso corpo- 
ral, ingestáo de energia ou estado fisiológico. Na maioria dos casos, os ajustes 
náo sáo necessários porque a EAR já é calculada para as variacóes individuais. 

A seguir, algumas sugestoes para minimizar os erros de medidas de 
ingestáo alimentar, recomendadas pelas DRI: 

• Selecione uma metodologia apropriada. 

• De todo alimento consumido, certifique-se: 

• Das omissoes, adiqoes e substituiqoes de alimentos nos recordatórios. 

• Do consumo de água e medicamentos para a contribuiqáo de nu- 
trientes. 

• Da utilizaqáo de provas de memória para melhorar a acurácia. 
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• Da manutencáo das frustraqóes da entrevista a um mínimo. 

• Da manutenqáo da atmosfera da entrevista neutra com respeito 
aos valores sociais. 

• Do uso de entrevistadores com conhecimento de cultura e lingua- 
gem relacionada a alimentos. 

• Determine o mais acuradamente possível os tamanhos das porpoes 
consumidas: 

• Utilize alimentos ou modelos de porcóes. 

• Treine para usar esses modelos. 

• Determine o uso de suplementos. 

• Considere se a ingestáo pode variar sistematicamente como resultado de: 

• Sazonalidade ou periodicidade do uso do alimento. 

• Doenca sistemática ou crónica. 

• Transiqóes alimentares rápidas. 

• Considere a unidade de observaqáo: 

• Individual. 

• Familiar. 

• Populacional. 

• Utilize dados de composiqáo de alimentos acurados, considerando: 

• Variabilidade nas concentracócs de nutrientes nos alimentos con- 
forme consumidos. 

• Valores de nutrientes que faltam no banco de dados ou baseados 
em cálculos no lugar de análises químicas. 

• Inclusáo de alimentos específicos da cultura nas tabelas. 

Dados de ingestáo alimentar sáo obtidos por meio do uso de uma varie- 
dade de instrumentos que fornecem informaqoes sobre tipos e quantidades 
dos alimentos e bebidas consumidos. Os que tém sido mais extensivamente 
utilizados e fortemente recomendados sáo: recordatório de 24 horas, re- 
gistro alimentar e história alimentar quantitativa. A avaliaqáo quantitativa 
necessita tanto da determinaqáo acurada quanto da quantidade de alimentos 
consumidos pelo indivíduo e, ainda, a inclusáo de todos os alimentos que 
contribuam para a ingestáo de nutrientes, mesmo que de forma modesta. 
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Outros fatores a considerar: biodisponibilidade 

Para nutrientes com grande variaqáo de biodisponibilidade nos alimen- 
tos, a prevaléncia populacional de ingestáo inadequada poderá ser imprecisa 
se a biodisponibilidade média do nutriente na dieta, em fun^áo, provavel- 
mente, do hábito alimentar, diferir da biodisponibilidade assumida pela EAR. 
A distribui^áo da ingestáo de nutrientes também poderá ser imprecisa se 
a biodisponibilidade variar dentro da popula^áo, mas náo for considerada 
quando a ingestáo do nutriente for estimada para cada indivíduo. Os nu- 
trientes que apresentam maior problema quanto a biodisponibilidade sáo 
zinco, niacina, ferro e carotenoides pró-vitamina A. 
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METODOLOGIAS PARA A ESTIMATIVA 
DA BIODISPONIBILIDADE DE 
NUTRIENTES 


Marisilda de Almeida Ribeiro 
Silvia M. Franciscato Cozzolino 



INTRODligÁO 


Por defini^áo, metodologia significa a “arte de dirigir o espírito na in- 
vestiga^áo da verdade” ou “os caminhos pelos quais se busca alcan^ar deter- 
minado objetivo”. O conteúdo deste capítulo foi preparado com o intuito de 
fornecer informa^oes a respeito de novos caminhos no campo da pesquisa 
na área da ciéncia dos alimentos e da nutricáo. 

É incontestável que a nutri^áo é fator imprescindível á vida. Denomina-se 
nutriqáo o ato ou efeito de nutrir(-se), o qual compreende um conjunto de 
processos que envolvem desde a ingestáo do alimento até a sua assimilacáo 
pelas células. As consequéncias benéficas desse ato mostram-se dependentes 
do suprimento qualitativo e quantitativo de substáncias essenciais, deno- 
minadas nutrientes, contidas nos alimentos e que sáo necessárias para o 
funcionamento normal do organismo vivo. 

Assim, o entendimento acerca do grau de ligacáo entre adequacáo nu- 
tricional de dietas, saúde e doen^as tem se constituído em um desafio para 
a humanidade ao longo dos séculos 38 ' 39,41 . 
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“Que seu alimento seja seu remédio e seu remédio seja seu alimento” 
sáo palavras atribuídas a Hipócrates, filósofo grego que viveu no século V 
a.C., considerado o “pai” da medicina moderna. 

Estimativa segura e adequada de ingestáo diária de nutrientes, recomen- 
daqóes dietéticas e avaliaqáo da adequaqáo nutricional de dietas tém sido 
tarefas difíceis para a comunidade científica, tendo em vista a complexidade 
de fatores envolvidos nas diversas etapas da nutriqáo. Questiona-se qual a 
garantia de que a quantidade de um nutriente presente na dieta será real- 
mente utilizada pelo organismo 38,39 . 

Nesse contexto, por volta de 1980, o termo biodisponibilidade, até entáo 
utilizado pela área farmacéutica, passou a ser empregado também na área da 
nutriqáo para indicar a proporcáo do nutriente que realmente seria utilizada 
pelo organismo: a fracáo de qualquer nutriente ingerido que tem o potencial 
para suprir demandas fisiológicas em tecidos-alvo. 

A palavra potencial, referindo-se á possibilidade, deve-se ao fato de que 
a biodisponibilidade de um nutriente é o resultado de um processo dinámi- 
co, influenciado por uma diversidade de fatores relacionados tanto á dieta 
quanto ao indivíduo, náo podendo ser considerada propriedade exclusiva 
do alimento ou da dieta 11,13 . 


MÉTODOS PARA A ESTIMATIVA 
DA BIODISPONIBILIDADE 
DE NUTRIENTES 

O desenvolvimento tecnológico que marcou o século XX, impulsio- 
nado por descobertas nas áreas da química e da física, incontestavelmente 
contribuiu de forma marcante e direta para o progresso das ciéncias da 

vida 4,20 ’ 24,27 ’ 36 ’ 40 ’ 54 ’ 56 

Vários métodos tém sido utilizados para estimar a biodisponibilidade 
de nutrientes, entre eles: técnica in vitro, técnica de balanco químico, técnica 
de depleqáo seguida de repleqáo do nutriente, medidas do aparecimento do 
nutriente no plasma ou ainda da atividade de enzimas, após a suplementaqáo 
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do nutriente 23,25 , uso de tracadores com radioisótopos ou isótopos estáveis, 
dentre outros mais recentes que utilizam técnicas de biologia molecular, que 
seráo discutidos em outros capítulos 10,12 ’ 26 ’ 42 ’ 43 ’ 45 ' 51 ' 55,58 ’ 59 . 


Técnica /n vitro 

As técnicas in vitro, utilizadas desde meados de 1930, foram desenvol- 
vidas na tentativa de estimar a disponibilidade de elementos inorgánicos 
considerados essenciais. Essa metodologia é capaz de quantificar a capa- 
cidade solúvel ou dialisável do nutriente, mas náo sua biodisponibilidade 
propriamente dita, uma vez que nem todo material solúvel ou dialisável é 
absorvido. Portanto, o método náo reproduz a maioria dos fatores fisiológicos 
envolvidos na absor^áo e na utiliza^áo do nutriente. Todavia, as técnicas in 
vitro apresentam baixo custo e permitem o controle apurado de variáveis, 
tornando-se modelos importantes para prever e sugerir estudos in vivo. 

Na atualidade, novas tecnologias que utilizam células sáo também reco- 
mendadas. Células Caco-2 representam a principal linhagem comercialmente 
disponível utilizadas para estudos sobre biodisponibilidade de nutrientes; 
estas sáo provenientes de adenocarcinoma de cólon e foram isoladas de um 
caucasiano de 72 anos 5 . Células intestinais Caco-2 representam ferramenta 
interessante para avalia^áo in vitro da biodisponibilidade de nutrientes, como 
o ferro e o zinco 15,52 . No caso específico do ferro, esse sistema tem sido bas- 
tante útil para identificar e caracterizar fatores que interferem na absor^áo 
intestinal do ferro náo heme, bem como classificar refei^óes e componentes 
alimentares específicos quanto á biodisponibilidade estimada de ferro 35 . Em 
rela^áo ao zinco, células Caco-2 podem ser úteis para estabelecer os meca- 
nismos de absorcáo intestinal do mineral 22 . Limitacóes para seu emprego 
incluem a necessidade de caracteriza^áo da linhagem celular, bem como a 
otimiza^áo e a padroniza^áo dos métodos 15,22 . Além disso, embora esse sis- 
tema in vitro seja útil para gerar ideias e estabelecer hipóteses, ele náo deve 
ser utilizado isoladamente para estabelecer decisóes quanto a programas de 
fortificacáo de alimentos ou mesmo desenvolvimento de novos alimentos, 
sendo necessários, em última instáncia, estudos conduzidos em humanos 14 . 
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Técnica de balan^o químico 

O balan^o químico é o método tradicionalmente utilizado em estudos 
de absorcáo de nutrientes, permitindo quantificar a diferen^a entre ingestáo 
e excrecáo de nutrientes. No entanto, exige coleta fecal total, o que dificulta 
sua utiliza^áo sobretudo em experimentos de longa dura^áo. Por outro lado, 
o método náo permite a quantifica^áo direta da excre^áo endógena, ou seja, 
da quantidade de nutriente que foi absorvida e novamente excretada no 
intestino. No caso do zinco, por exemplo, esta é uma via essencial para sua 
excre^áo. A prática de uma dieta constante por vários dias, apontada como 
alternativa para contornar tais limita^oes, pode levar á inducáo de mecanis- 
mos adaptativos, dificultando ainda mais a interpretacáo dos resultados 29,30 . 
Por esses motivos, o emprego desse método isoladamente náo permite avaliar 
intera^oes e cinética de nutrientes. 


Técnica de deplegáo e reple^áo 

A técnica de deple^áo e reple^áo de um nutriente é um método nor- 
malmente utilizado em modelo animal; porém, por questoes éticas, seu uso 
náo é aconselhado em humanos, embora, em casos isolados de deficiéncia 
do nutriente em grupos populacionais ou em indivíduos, possa acrescentar 
conhecimento sobre a biodisponibilidade dos nutrientes por meio de ali- 
mentos ou suplementos medicamentosos. 


Técnica de suplementagáo com o nutriente 

A suplementacáo de nutrientes, por sua vez, tem apontado resultados 
controversos, o que pode ser atribuído á diversidade quantitativa das doses 
oferecidas, levando a outros questionamentos como: que dose suplementar? 
Qual a influéncia da interapáo entre nutrientes e/ou outros fatores? 
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Técnicas com utiliza^áo de isótopos 
radioativos e estáveis 

O uso de traqadores radioativos para estudos de biodisponibilidade, por 
questoes éticas, apresenta restriqoes para aplicaqáo em crianqas, gestantes e 
nutrizes, embora permita o melhor rastreamento do nutriente, até mesmo da 
estimativa da excreqáo endógena. Portanto, considerando os diferentes graus de 
limitacáo da maioria dos métodos mencionados e ainda o pressuposto de que 
o melhor modelo para o homem é o próprio homem, o emprego dos isótopos 
estáveis, como traqadores biológicos, tem se tornado ferramenta importante 
e caminho promissor para estudos de biodisponibilidade de nutrientes em 
humanos 1,8,17 . O número de trabalhos que empregam esse referencial tem 
crescido nos últimos vinte anos, sobretudo em virtude do aperfeiqoamento 
das técnicas instrumentais. No Brasil, o uso do método ainda é incipiente. 


O que sao isótopos? 

Cada elemento químico possui um número atómico (Z) e um número 
de massa (A) que permitem sua identificaqáo, sendo o número atómico 
representado pelo número de prótons, e a massa atómica pelo somatório 
de prótons e néutrons contidos no núcleo do átomo, como mostra a tabela 
periódica parcialmente representada a seguir: 

(Z) = Número atómico = número de prótons = número de elétrons 


t 


26 

27 

28 

29 

30 

Fe 

Co 

Ni 

Cu 

Zn 

ferro 

cobalto 

níquel 

cobre 

zinco 

55,8 

58,9 

58,7 

63,5 

65,4 


I 


(A) = Número de massa ou massa atómlca = número de prótons + número de néutrons 








52 


BIODISPONIBILIDADE DE NUTRIENTES 


A denominacáo de isótopos foi dada pelo químico inglés Frederick Soddy 
(1877-1956) para designar átomos que possuem mesmo número atómico 
(Z) e propriedades químicas iguais, porém apresentam números de massa 
(A) diferentes por causa do número de néutrons modificado. 


Uso de isótopos como marcadores biológicos 

O uso de isótopos como marcadores biológicos baseia-se no princípio 
de que, se um isótopo possui mesmo número atómico e características 
químicas iguais, um elemento quando enriquecido artificialmente em um 
determinado isótopo deve interagir e comportar-se de maneira semelhante 
ao elemento que apresenta distribui^áo isotópica natural, podendo assim 
ser utilizado como “marcador” ou “tra^ador”. 


Isótopos radioativos e estáveis 

Alguns isótopos possuem propriedades físicas que tornam seus núcleos 
instáveis e sujeitos á desintegra^áo radioativa, conferindo-lhes capacidade de 
emitir partículas subatómicas. Por essas características sáo denominados isó- 
topos radioativos, enquanto os que possuem núcleo estável sáo chamados 
isótopos estáveis. Na natureza, a maioria dos elementos apresenta-se como 
uma mistura de isótopos de abundáncia variada. O Quadro 3.1 mostra a 
composiijño isotópica de alguns elementos de interesse na nutricáo. 


Tragadores radioativos 

A capacidade de emitir radiacáo, característica dos marcadores radioa- 
tivos, permite que estes sejam identificados e medidos em qualquer local do 
organismo, razáo pela qual sáo considerados “verdadeiros tra^adores”. Eles 
podem ser adquiridos por preco razoável e a técnica para sua identificacáo 



METODOLOGIAS PARA A ESTIMATIVA DA BIODISPONIBILIDADE DE NUTRIENTES 


53 


e medida é tida como simples e sensível, podendo ser realizada em todas as 
partes do organismo. Por sua facilidade de identifica^áo, doses mínimas sáo 
necessárias (equivalentes a menos de um terip) do que se recebe em um exame 
que utiliza raios X). No entanto, o método apresenta algumas desvantagens: 

• A capacidade radioativa desses isótopos é temporária, o que limita 
o tempo da pesquisa, uma vez que alguns tém meia-vida de dias ou 
horas, como mostrado no Quadro 3.1. 


Quadro 3.1. Composi^áo isotópica de alguns elementos minerais de interesse 
na nutrifáo 


Elemento 

Radioisótopos 

N2 de massa Meia-vida 

Isótopos estáveis 

N2 de massa Abundáncia 

(%) 

Ca 



40 

96,9 


45 

165 d 

42 

0,6 


47 

4,53 d 

43 

0,1 




44 

2,1 




46 

0,004 




48 

0,9 

Zn 

65 

243,6 d 

64 

48,6 


69 

13,9 h 

66 

27,9 




67 

4,1 




68 

18,8 




70 

0,6 

Fe 

55 

2,6 a 

54 

5,8 


59 

45,1 d 

56 

91,7 




57 

2,2 




58 

0,3 

1 



127 

0,3 

Cu 

64 

12,7 h 

63 

69,2 




65 

30,8 


d = dias; h = horas; a = anos. 
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• A manuten<;áo dos equipamentos utilizados para sua medi^áo é 
dispendiosa e, por questoes de seguran^a, exige cuidados especiais 
de manuseio. Seu emprego é restrito a um isótopo de cada vez, para 
evitar o perigo de sobrecarga radioativa. 

• Contudo, a maior desvantagem do método com isótopos radioativos 
está relacionada a questóes éticas, sendo seu uso questionável, con- 
forme já salientado anteriormente, em gestantes, nutrizes e crian^as, 
grupos considerados “alvos” de pesquisa em nutri^áo. 


Tragadores estáveis 

Com o mesmo número de prótons e características químicas iguais, os 
isótopos estáveis de um elemento diferem entre si apenas em rela^áo ás suas 
massas atómicas, o que permite serem identificados e quantificados em or- 
ganismos vegetais e animais. Os marcadores estáveis apresentam vantagens 
em comparai,:áo com os radioativos porque: 

• Possuindo núcleos estáveis, náo emitem radia^áo. 

• Apresentam massas atómicas diferentes e percentuais de abundáncia 
distintos e constantes, como verificado no Quadro 3.1, características 
que possibilitam a sua diferencia^áo e medida. 

• Estáo presentes universalmente na natureza e no organismo humano, 
o que os caracteriza como inócuos. Seu uso náo representa perigo, 
mesmo para criancas, gestantes e nutrizes. 

• A auséncia de radia^áo, decorrente da estabilidade de seu núcleo, 
permite o emprego de vários isótopos simultaneamente e por repe- 
tidas vezes. 

• Amostras podem ser estocadas sem prazo de validade. 


Pelas razóes descritas, os isótopos estáveis tém sido tratados como “per- 
feitos” no papel de tra^adores biológicos, uma vez que o emprego destes é 
realizado a partir dos princípios de enriquecimento e diluicáo isotópica. Em 
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um ambiente onde a distribuicáo isotópica de um elemento é constante, a 
razáo entre eles também é. Assim, se alterado quantitativamente determinado 
isótopo, a relaqáo entre eles será, por consequéncia, modificada, permitindo 
dessa maneira a quantificacáo da diferenca. Essa técnica, denominada análise 
por diluicáo isotópica, permite a quantificacáo do elemento de interesse em 
amostras, medindo-se sua razáo isotópica, após a adiqáo de uma quantidade 
conhecida de um isótopo (spike = referencial), com percentual de abundáncia 
elevado (enriquecido) que o diferencia daquele apresentado no elemento em 
sua forma natural. O principal mérito dessa técnica é que, uma vez alcancado 
o equilíbrio isotópico, a precisáo e a exatidáo das análises náo sáo prejudica- 
das pela recuperaqáo incompleta do analito e os resultados náo sáo afetados 
durante os processamentos químicos. Essa metodologia tem sido reconhecida 
como efetiva na determinacáo de elementos-traco e amplamente utilizada nas 
áreas de geologia, agricultura, controle ambiental e medicina 24,40 . No campo da 
nutriqáo, essa técnica possibilita estudos de biodisponibilidade, de interaqáo 
e necessidades de nutrientes, além de avaliacáo do estado nutricional do in- 
divíduo em relacáo a alguns nutrientes, de toxicidade de elementos essenciais 
e tóxicos, e ainda da cinética de nutrientes 31,47 . 

Com o princípio do enriquecimento, assume-se que o traqador (elemento 
enriquecido em determinado isótopo) se comportará da mesma maneira 
que o elemento natural presente no alimento e no organismo, inclusive nos 
processos de absorqáo e metabolismo. Nessas condiqóes, cada indivíduo 
avaliado num modelo de estudo é considerado controle dele mesmo. 


Histórico do uso de isótopos estáveis 

O primeiro trabalho realizado com isótopos estáveis foi publicado por 
Schoenheimer e Rittemberg, em 1935. Os autores utilizaram o 2 H, também 
conhecido como deutério, em estudo do metabolismo intermediário, com 
modelos animais (camundongos e cachorros) e humanos. Em 1939, quan- 
do o 15 N tornou-se disponível, os mesmos pesquisadores publicaram novo 
estudo, dessa vez com relaqáo ao metabolismo das proteínas. No entanto, 
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a primeira experiéncia publicada com isótopos estáveis de um elemento 
mineral somente ocorreu em 1963, por Lowman e Krivit 33 , que utilizaram a 
técnica de ativaqáo atómica de néutrons para a quantificaqáo no plasma, do 
59 Fe e 58 Fe, isótopos radioativos e estáveis, respectivamente, com o objetivo de 
avaliar os dois métodos simultaneamente. O trabalho, considerado um marco 
na pesquisa com elementos inorgánicos, só foi possível gra^as aos avan^os 
tecnológicos ocorridos naquela década, que permitiram a determina^áo de 
elementos-tra^o em amostras biológicas. 


DESENVOLVIMENTO DE EXPERIMENTO 
COM ISÓTOPOS 

Preparo e disponibilidade comercial 

A produ^áo de isótopos estáveis enriquecidos é feita por empresas 
especializadas, localizadas sobretudo nos Estados Unidos e na Europa, 
sendo, normalmente, elas mesmas as próprias fornecedoras. No momento, 
sáo conhecidos e utilizados diferentes processos de separacáo de isótopos 
com vista a esse tipo de producáo, entre eles a separa^áo eletromagnética, 
por centrifuga^áo, a laser e físico-química. Até meados da década de 1970, 
a separa^áo eletromagnética era a única técnica empregada, cujo processo 
dependia de um reator nuclear. A partir dessa data, o desenvolvimento de 
outros processos favoreceu a queda nos custos de producáo dos isótopos 
estáveis, bem como do seu pre^o no mercado, despertando o interesse de 
empresas de capital privado para investimentos nesse setor, embora com 
presen^a ainda acanhada. A partir de 1987, com a queda das pesquisas no 
campo da física nuclear e com a constatacáo dos resultados promissores das 
novas tecnologias, a indústria dos isótopos estáveis foi entáo redirecionada 
para a aplica^áo destes na área da saúde. 

Apesar dos avancos ocasionados pelas novas técnicas de separacáo, estas 
ainda sáo limitadas para muitos isótopos, obrigando o emprego da separacáo 
eletromagnética e justificando, assim, o pre^o elevado de muitos elementos 
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enriquecidos e a centralizacáo comercial dos isótopos estáveis por empre- 
sas estatais. De acordo com Pokidychev e Pokidycheva 42 , no ano de 1997 a 
contribuicáo da técnica de separaqáo eletromagnética para a produqáo de 
isótopos estáveis, na Rússia, foi de aproximadamente 30%. 


Preparo de alimentos com isótopos enriquecidos 

Com relacáo ao alimento para consumo, o enriquecimento ou marcacáo 
com isótopos estáveis pode ser realizado de forma intrínseca ou extrínseca. 
Nos dois casos, utiliza-se uma solucáo contendo o elemento enriquecido 
isotopicamente. 

Amarca^áo intrínseca consiste no enriquecimento isotópico do alimento 
ainda na fase inicial de sua producáo. Para alimentos vegetais, utiliza-se a 
imersáo da raiz da planta numa solu^áo nutritiva, previamente preparada, 
contendo a solucáo enriquecida com o isótopo. Para alimentos de origem 
animal, o enriquecimento é feito na raqáo. Nos dois casos, melhores resul- 
tados sáo obtidos quando as doses sáo injetadas no animal ou no caule da 
planta. Todavia, por se tratar de processo biológico, a marca^áo intrínseca 
do alimento torna-se mais trabalhosa, demorada e dispendiosa, razáo pela 
qual a marcacáo extrínseca tem sido eleita como melhor opcáo 10,17 . 

A marca^áo extrínseca se constitui na adi^áo da solu^áo isotópica ao 
alimento ou refei^áo, já pronto para o consumo. Contudo, deve-se ater 
para que a solu^áo seja cuidadosamente misturada, respeitando um tempo 
mínimo de espera de doze horas, de forma a permitir a perfeita interacáo 
do conteúdo isotópico da solu^áo com aquele naturalmente presente no 
alimento ou na prepara^áo 56 . 


Doses e formas de administra^áo em humanos 

Em humanos, a administra^áo de solu^áo com isótopo estável enrique- 
cido pode ser realizada via oral e/ou intravenosa. Habitualmente, as solucóes 
sáo administradas com sulfato ou citrato, dissolvendo-se no ácido corres- 
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pondente as quantidades do isótopo, normalmente adquirido na forma de 
metal ou de óxido. As doses devem permitir sua identifica^áo e medida, sem, 
no entanto, influenciar a quantidade natural presente no organismo. 

As doses podem ser únicas ou múltiplas, exigindo estas últimas maior 
custo operacional. Tanto a dose oral quanto a intravenosa devem possibilitar 
a quantifica^áo e o rastreamento do isótopo administrado, razáo pela qual 
torna-se essencial: 

• O conhecimento prévio da concentra^áo do nutriente, normalmen- 
te apresentada no tecido ou fluido biológico, onde o tra^ador será 
rastreado. 

• Os percentuais de absor^áo do nutriente no organismo, considerados 
em funcáo da ingestáo recomendada. 

A administra^áo da dose oral é realizada a partir da marcaqáo extrínse- 
ca, em que uma quantidade da solu^áo isotópica (dose), de concentracáo 
previamente determinada, é acrescentada ao alimento ou preparacáo antes 
de ser servido ao indivíduo. 

Para a administra^áo da dose intravenosa, vários cuidados sáo necessários 
tanto em relacáo ao seu preparo quanto á sua aplicacáo. A legislacáo brasileira 
determina que solucóes injetáveis sejam preparadas sob a responsabilidade 
de um profissional farmacéutico 6 . No preparo dessa solu^áo é imprescindível 
o emprego de material apirogénico e esterilizado, além do ajuste dela para o 
pH sanguíneo. Antes da sua aplicacáo, exige-se que a solucáo injetável seja, 
também, submetida a testes pirogénicos e de esterilidade. A solu^áo deve ser 
injetada por meio de um cateter, colocado na veia antecubital, seguida da 
aplica^áo de 5 mL de solu^áo fisiológica, para lavagem do cateter e garantia 
de que a dose foi completamente administrada. Todos esses procedimentos 
e cuidados devem ser realizados com acompanhamento médico e de acor- 
do com os rigores hospitalares. Para melhor se certificar da quantidade do 
isótopo administrada, é imprescindível a pesagem da seringa, em balan^a 
analítica, antes e após a apllcacáo de seu conteúdo. 
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Rastreamento do isótopo no organismo 

Depois de administrada a soluqáo isotópica, várias técnicas podem 
ser utilizadas para acompanhamento do enriquecimento do isótopo no 
organismo. Nesse sentido podem ser medidos a reten^áo nos tecidos e o 
aparecimento nas fezes, no plasma e na urina. Na espécie humana, o método 
favorece estudos longitudinais e dos efeitos de enfermidades no metabolis- 
mo, em qualquer estágio de vida, assim como nas condicoes fisiológicas de 
crescimento, gestacáo e lactacáo. 


Retengáo nos tecidos 

Esse tipo de rastreamento depende da incorpora^áo do nutriente nos 
tecidos. Em humanos, na prática, essa facilidade só tem sido observada para 
o ferro, dada sua alta incorporacáo na hemoglobina. No entanto, verificam-se 
possibilidades de estudos para o zinco e o selénio. Assumindo-se que 80% da 
quantidade de ferro ingerida é incorporada á hemoglobina e que o período 
envolvido no processo é de aproximadamente catorze dias, orienta-se que 
as amostras de sangue sejam tomadas após esse prazo. As doses de isótopos 
a serem administradas nesse caso dependem do volume sanguíneo. Assim, 
quanto maior a área corporal, maior a quantidade de isótopos a ser admi- 
nistrada e adquirida. O método permite avaliar diferentes alimentos em um 
mesmo indivíduo, desde que respeitado o intervalo mínimo de catorze dias. 


Rastreamento fecal 

O rastreamento fecal de tracadores utiliza o mesmo protocolo do tradi- 
cionalmente conhecido método de balan^o químico, quantificando o isótopo 
excretado. Uma vez que o método náo permite a quantifica^áo direta das 
perdas endógenas, se o isótopo for administrado apenas por via oral, os re- 
sultados referem-se á absorcáo aparente, determinados pela diferenca entre 
o ingerido e o excretado nas fezes. No entanto, se utilizado o enriquecimento 
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com dois isótopos simultaneamente, a interacáo de nutrientes também po- 
derá ser verificada, embora o método apresente limita^óes para nutrientes 
com percentuais de absonjáo considerados baixos 46 . 


Rastreamento no plasma 

Para o rastreamento no plasma, duas técnicas diferentes podem ser 
utilizadas: o aparecimento ou o decaimento no plasma. 


Aparedmento no plasma 

Como o próprio nome diz, essa técnica permite medir o aparecimento 
do isótopo no plasma após sua administrapáo oral. Amostras de sangue 
sáo tomadas com intervalos de 5,15,30 e 60 minutos e por mais seis horas, 
após administracáo oral. O grau de enriquecimento pode ser usado como 
referéncia. A absor^áo é calculada como a área da curva na qual se identifica 
o aumento do elemento. A técnica favorece apenas estudos comparativos. 


Decaimento no plasma 

Com essa técnica sáo usados dois tra^adores e duas vias de administra^áo, 
sendo uma oral e a outra intravenosa. Após a administra^áo dos isótopos, 
coletas de sangue sáo realizadas nas seis primeiras horas e, depois, por trés 
dias. Tanto o aparecimento dos isótopos da dose oral quanto o desapare- 
cimento dos administrados por via intravenosa sáo medidos no plasma. 
Assim a fracáo oral absorvida é determinada pelo cálculo do decaimento 
da concentra^áo dos trai;adores. 
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Rastreamento urinário 

Para o rastreamento urinário também sáo utilizados dois tragadores e 
as vias de administracáo oral e intravenosa. Em seguida, coletas de urina de 
24 horas devem ser realizadas por um período de sete dias. Destas, de trés a 
cinco amostras seráo analisadas, uma vez que deve ser respeitado o tempo 
necessário para que ocorra no organismo a interaqáo da dose oral com a 
intravenosa. Esse período dependerá das características metabólicas de cada 
nutriente. Para o cálcio, por exemplo, esse tempo é de 24 horas, enquanto 
para o zinco, de 48 horas 37 . Portanto, o início do dia da coleta, bem como 
o número de coletas por indivíduo e suas respectivas análises, devem ser 
considerados de acordo com o nutriente e o desenho metodológico adotado. 

A técnica com duplo traqador e rastreamento urinário foi primeiro 
utilizada por Yergey et al. 62 para determinaqáo da absorqáo de cálcio, sen- 
do posteriormente modificada por Friel et al. w para estudos com zinco. A 
fracáo absorvida foi calculada considerando a razáo da atividade das doses 
oral e intravenosa administradas. A dose intravenosa foi administrada com a 
finalidade de normalizar a massa do compartimento de distribuiqáo do ele- 
mento no organismo, permitindo o cálculo do turnover de zinco no plasma 
e a avaliacáo do estado nutricional do indivíduo relativo áquele nutriente. Os 
resultados encontrados mostraram vantagens no uso de amostras urinárias em 
relaqáo á técnica de balanqo metabólico. Com o compartimento de troca 
em equilíbrio de massa, a razáo dos dois traqadores administrados, presentes 
na urina, permite a estimativa da fracáo absorvida do mineral 28 . A fraqáo 
oral absorvida é dada pela mudanca na razáo dos isótopos administrados, 
segundo a fórmula a seguir. 


% natural do 67 Zn 


% natural do 7 °Zn 


Dose 70 Zn (pg) 
PM 70 Zn na sol. 

Dose 67 Zn (pg) 
PM 67 Zn na sol. 


Roral D n a : 

b|iat 


R¡v Rnat 


Rnat 


% de absorgáo = 


X 


X 


X100 
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em que: 

% natural do 67 Zn = porcentual de abundancla natural do 67 Zn (oral); 

% natural do 70 Zn = porcentual de abundancla natural do 70 Zn (Intravenoso); 

Dose 70 Zn (|ug) = dose Intravenosa; 

Dose 67 Zn (|ag) = dose oral; 

PIVI 70 Zn na sol. = peso molecular do 70 Zn solugáo intravenosa; 

PM 67 Zn na sol. = peso molecular do 6 'Zn solugáo oral; 

R ora i = razáo Zn 67/66 na amostra (resultados obtldos no espectrómetro de massa); 

R ¡v = razáo Zn 70/66 na amostra (resultados obtldos no espectrómetro de massa); 

R nat = razáo Zn 67/66 e Zn 70/66 numa solugáo-padráo de Zn (resultados obtidos no 
espectrómetro de massa). 

Lowe et al. 32 compararam a estimativa dafragáo de zinco absorvida (FZA) 
utilizando isótopos estáveis e quatro tipos de monitoracáo: balanco químico 
(BQ), monitoracáo fecal (MF), análise de decaimento no plasma (AD) e ra- 
záo de duplo tragador isotópico (RDTI). Os quatro métodos foram aplicados 
em cada uma de um total de seis mulheres. Como referéncia, foi utilizado 
um modelo de compartimentos, com base em um estudo com isótopos ra- 
dioativos. Os autores concluíram que os métodos BQ e MF sáo trabalhosos 
e superestimam a FZA. O método AD, apesar de relativamente correto, tem 
a inconveniéncia de necessitar de várias coletas de sangue por vários dias, ao 
passo que a técnica RDTI proporciona a medida correta da FZA, podendo ser 
utilizada apenas uma porcáo de urina, obtida durante trés dias consecutivos 
após a administragáo do tragador, sendo o método recomendado. 


Coleta de material biológico 

Todos os indivíduos responsáveis pela coleta de materialbiológico devem 
ser devidamente instruídos para esse tipo de procedimento, instrugáo que 
merece ser relembrada e enfatizada a cada coleta. Todo material utilizado 
nesse processo necessita de cuidados prévios de limpeza, incluindo a des- 
mineralizagáo, quando das análises de metais. 
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Coleta de sangue 

Para a coleta de sangue devem ser utilizadas agulha e seringa descartá- 
veis, sendo os volumes normalmente retirados da veia antecubital com o 
indivíduo em jejum de doze horas. 

Para a separa^áo das fra^oes sanguíneas (plasma e eritrócitos) é neces- 
sária a centrifuga^áo do volume de sangue coletado, tratamento que deve 
ser realizado imediatamente após a coleta, utilizando tubos de centrífuga, 
de polipropileno, contendo anticoagulante. 

Para armazenamento das fra^óes sanguíneas, estas deveráo ser acondicio- 
nadas em microtubos (Eppendorfs), com capacidade de aproximadamente 
1,5 mL e imediatamente congeladas em temperatura de, no mínimo, 18°C. 


Coleta de urina de 24 horas 


Entende-se por “urina de 24 horas” o volume de urina coletado a partir 
da segunda urina de um dia até a primeira do dia seguinte. Normalmente, 
utilizam-se para as coletas de urina frascos incolores, com capacidade apro- 
ximada de 2 L e tampa rosqueada, previamente higienizados e desminera- 
lizados, se o experimento for com minerais, e devidamente identiñcados. 
Iniciada a coleta, toda a urina armazenada no período de 24 horas deverá ser 
mantida sob refrigera^áo até a entrega do volume total coletado. O volume 
total de urina excretado nas 24 horas, depois de aferido e cuidadosamente 
homogeneizado, poderá ser subdividido em alíquotas de aproximadamente 
200 mL, armazenados em recipientes menores (300 mL), com a finalidade 
de serem armazenadas em temperatura de -18°C até tratamento para as 
análises necessárias. Normalmente, o armazenamento de trés alíquotas de 
cada coleta de 24 horas é considerado suficiente. 
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Coleta de fezes 

As fezes, depois de coletadas em recipientes específicos, devem ser esteri- 
lizadas, liofolizadas e homogeneizadas, podendo em seguida ser armazenadas 
em temperatura ambiente. 


Técnicas para a quantifica^áo dos isótopos estáveis 

A quantifica^áo dos isótopos estáveis e a determina^áo das razoes destes 
podem ser obtidas por duas técnicas analíticas: a análise por ativa^áo de 
néutrons ou a espectrometria de massa. Na análise por ativacáo de néutrons 
(neutrons activation analysis - NAA), a amostra é submetida a fluxo de 
néutrons produzido por reator nuclear, que ativa as partículas nucleares per- 
mitindo a diferencia^áo isotópica. Contudo, com o processo de ativa^áo do 
núcleo, alguns nuclídeos com capacidade radioativa podem ser produzidos e 
medidos pelo detector, limitando a precisáo da técnica para a determinacáo 
das razóes isotópicas. Embora a separa^áo dos nuclídeos radioativos seja 
uma alternativa possível, esta exige acréscimo de tempo e máo de obra que 
elevam os custos desta metodologia. Consequentemente, a espectrometria 
de massa tem sido a técnica preferida, uma vez que permite a distincáo dos 
isótopos componentes de um elemento, possibilitando quantificar suas 
concentra^óes isotópicas 9 . 

Para estudos de metabolismo em humanos, a aplicabilidade da razáo 
isotópica depende, basicamente, da exatidáo e precisáo com que esta razáo 
pode ser medida. Excelente precisáo é demonstrada quando os percentuais 
de desvios para a razáo situam-se entre 0,1 e 0,99%, referencial normalmente 
empregado para a avalia^áo de desempenho do método analítico 57 . 

Na busca por melhor precisáo analítica, uma rápida evolucáo instru- 
mental vem sendo registrada desde 1970. Diferentes tipos de ioniza^áo tém 
sido empregados, favorecendo o uso e o aperfeiqoamento da técnica de 
espectrometria de massa com disponibilidade de vários métodos de ioniza- 
^áo: espectrometria de massa com ioniza^áo de elétrons (eletron ionization 
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mass spectrometry - EIMS), espectrometria de massa com ionizacáo térmica 
(thermal ionization mass spectrometry - TIMS), espectrometria de massa 
com bombardeamento atómico rápido ( fast-atom bombardment- FABMS) 
e espectrometria de massa com fonte de plasma induzido ( inductively cou- 
pled plasma mass spectrometry - ICP-MS) 20,27,36 ’ 45 ’ 48 ’ 49 ’ 50 ’ 60 . Características e 
aplicaqoes de cada método podem também ser encontradas em Crews et al. 8 

A introduqáo no mercado de instrumentos com maior grau de eficiéncia 
e menor custo aumentou o potencial de uso da espectrometria de massa nas 
diversas áreas do conhecimento humano, destacando-se as áreas clínicas e da 
nutri^áo. Esses avan^os tém possibilitado a determina^áo de concentra^oes 
de elementos inorgánicos em amostras biológicas e ambientais, em con- 
centracóes de ng/g, bem como a medida de pequenas mudancas na razáo 
isotópica, propiciando maior conhecimento e compreensáo da participa^áo 
e importáncia dos elementos metais no binómio saúde/doen^a 3,8 ’ 21,60 . Entre 
os métodos anteriormente referidos, o TIMS tem apresentado a vantagem 
da melhor precisáo (0,03 a 0,5%), seguido pelo ICP-MS (0,3 a 1%). No 
entanto, por tratar-se de método monoelementar, o TIMS exige a completa 
separa^áo química do analito de interesse e tempo de análise por amostra 
de aproximadamente uma hora, fatores considerados desvantajosos em re- 
lacáo ao ICP-MS, que possui capacidade analítica multielementar com um 
tempo de 5 a 10 minutos por amostra. Contudo, interferentes poliatómicos, 
formados pela combina^áo do argónio (gás utilizado para a forma^áo do 
plasma) com componentes da matriz analisada, podem ser fator limitante 
para a precisáo esperada para o ICP-MS quando isótopos com abundáncia 
<10% sáo utilizados. 


Preparo da amostra para análise 

Normalmente, todo método analítico exige a prepara^áo prévia da 
amostra. Dependendo do método empregado, faz-se necessária a separa- 
cáo do material orgánico e de outros elementos interferentes presentes, 
implicando o uso de reagentes, equipamentos e materiais auxiliares. Nesse 
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aspecto, as condiqóes físicas, instrumentais e técnicas do laboratório sáo 
pontos considerados essenciais para procedimentos analíticos e éxito no 
uso da metodologia. 


Comité de Ética 

Embora o uso dos isótopos estáveis como tracadores biológicos seja con- 
siderado inócuo, todo protocolo de pesquisa que envolva humanos deve ser 
submetido á aprecia^áo e á aprova^áo de um comité de ética para a pesquisa, 
conforme determinado por legisla^áo pertinente (Resolu^áo n. 196/1996) 7,61 . 


CONSIDERAgÓES FINAIS 


Do exposto, observa-se que náo existe um protocolo ideal de pesquisa. O 
delineamento de cada estudo dependerá fundamentalmente dos objetivos a 
alcan^ar, das características do nutriente de interesse e da popula^áo-alvo do 
estudo. Nesse sentido, para o planejamento de estudos utilizando isótopos 
estáveis, alguns outros pontos devem ser antecipadamente analisados com 
cuidado: 

• Aten^áo especial deve ser dada ao entendimento acerca do metabo- 
lismo do(s) nutriente(s) de interesse e de suas mudan^as segundo o 
estágio de vida, as condiqóes fisiológicas, o estado clínico e o estilo de 
vida da populacáo-alvo do trabalho. 

• É necessário investigar atentamente as condi^óes analíticas disponíveis, 
como a precisáo instrumental, considerada um dos fatores determi- 
nantes para a aquisicáo dos isótopos e da quantidade de amostra a 
ser utilizada. 

• A forma^áo de equipe multidisciplinar também é imprescindível. A 
aplicacáo do método envolve conhecimentos de áreas específicas liga- 
das ao alimento e ao metabolismo humano, preparo e administra^áo 
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de solucóes orais e intravenosas, além daqueles da química analítica, da 
operacionaliza^áo instrumental e da estatística. 

• O grau de enriquecimento dos isótopos é outro ponto importante a 
ser lembrado, uma vez que quanto melhor a precisáo instrumental e 
menor a abundáncia natural dos isótopos a serem utilizados, menor 
também o grau de enriquecimento necessário. 

• O pre^o dos isótopos enriquecidos, por outro lado, dependerá da 
forma química na qual se deseja adquiri-lo (metal, óxido ou incor- 
pora^áo molecular), do seu percentual de abundáncia natural, do 
grau de enriquecimento necessário, da disponibilidade no mercado, 
do número de fornecedores e da quantidade a ser adquirida. Assim, 
isótopos com menor percentual de abundáncia natural e maior per- 
centual de enriquecimento apresentam preco comercial mais elevado, 
visto que podem ser mais facilmente identificados e medidos. Durante 
o processo de aquisi^áo dos isótopos devem ser observados, ainda, 
com detalhes, as taxas de cámbio, o custo do transporte e o tempo 
de entrega. 

• A técnica de espectrometria de massa normalmente exige tratamento 
prévio das amostras para análise, o que demanda maior tempo de 
trabalho. 

• As análises de elementos metais exigem cuidados especiais de controle 
de contamina^áo ambiental, incluindo a lavagem ácida do material, 
com padroniza^áo prévia do método a ser utilizado. O uso de sala 
limpa, capela de fluxo laminar, reagentes e água com alto grau de 
pureza é indispensável. 

A metodologia com tra^adores isotópicos estáveis apresenta-se como 
oportunidade de resposta a numerosas questóes da nutri^áo e da saúde 
ainda náo esclarecidas. 

Porém, além de tudo que foi exposto neste capítulo, também chamamos 
a aten^áo para as pesquisas que estaráo revolucionando os conhecimentos da 
nutri^áo, envolvendo ferramentas e conhecimentos de biologia molecular e 
de nutricáo, denominadas de Nutrigenómica ou de Genómica Nutricional. 
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Assim, a genómica, a transcriptómica, a proteómica, a metabolómica e ain- 
da a lipidómica, permitiráo desvendar mecanismos importantes de como 
os nutrientes exercem suas funqóes no organismo. Avaliaráo as influéncias 
genéticas e do meio ambiente que poderiam interferir na resposta dos indi- 
víduos quanto ao estado nutricional relativo aos nutrientes em particular, e 
que podem ser de extrema importáncia para manuten^áo da saúde e redu^áo 
do risco de doen^as. Permitiráo ainda a descoberta de novos biomarcadores 
em nutricáo, que possibilitaráo predizer o maior ou menor risco de enfer- 
midades antes do seu aparecimento. Com o aumento do conhecimento a 
respeito da rela^áo alimentos, dietas e genoma, o nutricionista poderá indicar 
um direcionamento para a nutri^áo personalizada. Na Figura 3.1, pode-se 
resumir como deveráo ser conduzidas as pesquisas nessa área 2,16 ’ 19,34 ’ 44 ’ 53 ’ 63 . 
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Figura B.1 . Efeito dos nutrientes da dieta nas proteínas e as principais aplicafóes 
da nutriproteómica. Alimento digerido é transformado em nutrientes que podem 
agir estimulando e influenciando a expressao de DNA e RNA (nutrigenómica) 
por meio de fatores de transcrigao, e, indiretamente, a expressao proteica e ex- 
pressao de metabolitos (nutriproteómica e nutrimetabolómica respectivamente). 
Proteínas podem ser afetadas diretamente, bem como por meio de interafóes 
com os nutrientes dos alimentos, causando modificafóes pós-translacionais, 
mudan^as estruturais e complexa^ao com outras moléculas. Estudos dessas 
respostas proteicas podem ajudar nas pesquisas nutricionais envolvendo drogas 
(medicamentos), nutracéuticos, descoberta de biomarcadores e na medicina 
personalizada. 19 










































70 


BIODISPONIBILIDADE DE NUTRIENTES 


11. fairweather-tait, S.J. Bioavailability oftrace elements. Food Chem., Oxford, v. 43, 
p. 213-7, 1992. 

12. fairweather-tait, S.J. et al. The measurement ofexchangeable pools ofzinc using 
the stable isotope 70Zn. Br. J. Nutr., Wallingford, v. 70, p. 221-34, 1993. 

13. fairweather-tait, S.J.; hurrell, R. F. Bioavailabilityofminerals andtrace elements. 
Nutr. Res. Rev., Wallingford, v. 9, p. 295-324,1996. 

14. fairweather-tait, S.J. et al. The usefulness of in vitro models to predict the bio- 
availability of iron and zinc: a consensus statement from the HarvestPlus expert 
consultation. Int. J. Vitam. Nutr. Res., v. 75, n. 6, p. 371-4, nov. 2005. 

15. fairweather-tait, S.; phillips, I.; wortley, G.; et al. The use of solubility, dialyza- 
bility, and Caco-2 cell methods to predict iron bioavailability. Int. J. Vitam. Nutr. Res., 
v. 77, n. 3, p. 158-65, maio 2007. 

16. ferguson, L.R. Nutrigenomics approaches to functional foods. /. Am. Diet. Assoc., 
v. 109, p. 452-8, 2009. 

17. fox, T. E. et al. Intrinsic labelling ofdifferent foods with stable isotope of zinc (67Zn) 
for use in bioavailability studies. Br. J. Nutr., Wallingford, v. 66, p. 57-63,1991. 

18. friel, J. K. et al. The analysis of stable isotopes in urine to determine the fractional 
absorption of zinc. Am. J. Clin. Nutr., Bethesda, v. 55, p. 473-7,1992. 

19. ganesh,V.; hettiarachchy, N.S. Nutriproteomics: a promising tool to link diet 
and diseases in nutritional research. Biochimica et Biophysica Acta. 1824 (2012), 
1107-17. 

20. gerotto, M. et al. Interference effects and their control in ICP-MS analysis of serum 
and saline solutions. Microchem. /., Amsterda, v. 51, p. 73-87,1995. 

21. heumann, K.G. et al. Precision and accuracy in isotope ratio measurements by 
plasma sourcemass spectrometry./. Anal.At. Specfrom.,Letchworth,v. 13, p. 1001-8, 

1998. 

22. hotz, C. Evidence for the usefulness of in vitro dialyzability, Caco-2 cell models, 
animal models, and algorithms to predict zinc bioavailability in humans. Int. J. 
Vitam. Nutr. Res., v. 75, n. 6, p. 423-35, nov. 2005. 

23. house, W.A. Trace element bioavailability as exemplified by iron and zinc. Field 
Crops Res., Amsterdá, v. 60, p. 115-41,1999. 

24. hwang, T.; jiang, S. Determination oftrace amounts ofzinc in water sample by flow 
injection isotope dilution inductively coupled plasma mass spectrometry. Analyst, 
Cambridge, v. 122, p. 233-7,1997. 

25. jackson, M.J. The assessment of bioavailability of micronutrients: Introduction. 
Eur. J. Clin. Nutr.,v. 51, suppl. l,p. S1-S2, 1997. 

26. junqueira-franco, M.V.M. et al. Aplica^óes clínicas de isótopos estáveis: utiliza^áo 
da técnica de espectrometria de massa. Cad. Nutrigao, Sáo Paulo, v. 18, p. 35-54, 

1999. 

27. kastenmayer, P. et al.A double stable isotope technique for measuring iron absorption 
in infants. Br. J. Nutr., v. 71, p. 411-24, 1994. 

28. king, J.C. et al. The double isotope tracer method is a reliable measure offractional 
zinc absorption. Eur. J. Clin. Nutr., Basingstoke, v. 51, p. 787-8,1997. 

29. king, J.C. et al. Zinc homeostasis in humans. /. Nutr., Bethesda, v. 130, p. 1360S-6S, 

2000 . 



METODOLOGIAS PARA A ESTIMATIVA DA BIODISPONIBILIDADE DE NUTRIENTES 


71 


30. king, J.C. et al. Effect of acute zinc depletion on zinc homeostasis and plasma zinc 
kinetics in men. Am. J. Clin. Nutr., Bethesda, v. 74, n. l,p. 116-24,2001. 

31. lowe, N.M. et al. A compartmental model of zinc metabolism in healthy women 
using oral and intravenous stable isotope tracers. Am. J. Clin. Nutr., Bethesda, v. 65, 
p. 1810-9, 1997. 

32. lowe, N.M. et al. Comparison of estimates of zinc absorption in humans by using 
4 stable isotopic tracermethods and compartmental analysis. Am. J. Clin. Nutr., 
Bethesda, v. 71, n. 2, p. 523-9, 2000. 

33. lowman, J.T.; krivit, W. New in vivo tracer method with the use of nonradioac- 
tive isotopes and activation analysis. /. Lab. Clin. Med., v. 61, p. 1042-8, 1963. In: 
turnlund, J.R. The use of stable isotopes in mineral nutrition research. / Nutr., 
Bethesda, v. 119, p. 7-9,1989. 

34. lietz, G.; oxley, A.; leung,W.; hesketh, J. Single nucleotide poly-morphisms 
upstream from the p-carotene 15,15’-monoxygenase gene influ-ence provitamin 
A conversion efficiency in female volunteers. / Nutr, v. 142, p. 1615-55, 2012. 

35. lynch, S. The precision of in vitro methods and algorithms for predicting the bio- 
availability of dietary iron. Int. J. Vitam. Nutr. Res., v. 75, n. 6, p. 436-45, nov. 2005. 

36. maréchal, C.N. et al. Precise analysis of copper and zinc isotopic compositions by 
plasma-source mass spectrometry. Chem. Geol, Amsterdá, v. 156, p. 251-73,1999. 

37. mellon, F. A.; sandstrom, B. Stable isotopes in human nutrition, inorganic nutrition 
metabolism. Londres: Academic Press, 1996. 

38. [nrc] national research council; Committee on Diet and Health; Food and 
Nutrition Board. Diet and Health: implication for reducing chronic disease risk. 
Washington, D.C.: National Academy Sciences, 1989, 749p. 

39. [nrc] national research council; Food and Nutrition Board. Committee 
improving America’s diet and health: interpretation and application ofthe recom- 
mendations in the diet and health report. Washington, D.C.: National Academy 
Sciences, 1991, p.84-111. 

40. ohata, M. et al. Isotope dilution analysis of Se in human blood serum by using 
high-power nitrogen microwave induced plasma mass spectrometry coupled with 
a hydride generation technique. Anal. Chem., Columbus, v. 70, n. 13, p. 2726-30, 
1998. 

41 . [oms] ORGANizAqÁo mundial da saúde. Elementos trago na nutrigüo e saúde humanas. 
Sáo Paulo: Roca, 1998. 

42. pokidychev, A.; pokidycheva, M. Development of stable isotope manufacturing 
in Russia. Nucl. Instrum. Methods Phys. Res., Amsterdá, v. A438, p. 7-10,1999. 

43. rennie, M. J. An introduction to the use of tracers and metabolism. Proc. Nutr. Soc., 
v. 58, n. 4, p. 935-44, 1999. 

44. roessner, U.; bowne, J. What is metabolomics all about? Bio-techniques. v. 46, p. 
363-5, 2009. 

45. roth, E. Critical evaluation of the use and analysis of stable isotopes. Pure & Appl. 
Chem., v. 69, n. 8, p. 1753-828,1997. 

46. sandstrom, B. Methods for studying mineral and trace element absorption humans 
using stable isotopes. Nutr. Res. Rev., Wallingford, v. 6, p. 71-95, 1993. 



72 


BIODISPONIBILIDADE DE NUTRIENTES 


47. sandstróm, B. Considerations in estimates of requeriments and critical intake of 
zinc. Adaption, availability and interactions. Analyst, Cambridge, v. 120, p. 913-5, 
1995. 

48. sandstróm, B. Overview ofisotopes methods and inorganic nutrient metabolism. 
In: mellon, F.A.; sandstróm, B. (eds.). Stable isotopes in human nutrition: inorganic 
nutrient metabolism. Londres: Harcourt Brace, 1996, p.2-9. 

49. sarkis, J.E. et al. Determination of zinc isotope ratio in human urine by HR-ICP-MS. 
In: rio symposium on atomic spectrometry, 7, 2002, Florianópolis. Resumos... 
Florianópolis: s.n., 2002. 

50. schram, D.C. et al. Fundamental description ofspectrochemical inductively coupled 
plasmas. /. Anal. At. Spectrom., Letchworth, v. 11, p. 623-32,1996. 

51 . serfass, R.E. et al. Intrinsic and extrinsic stable isotopic zinc absorption by infants 
from formulas. Am. Inst. Nutr., p. 1661-9,1989. 

52. sharp, P. Methods and options for estimating iron and zinc bioavailability using 
Caco-2 cell models: benefits and limitations. Int. J. Vitam. Nutr. Res., v. 75, n. 6, p. 
413-21, nov. 2005. 

53. tucker, K.L.; smith, C.E.; lai, C-Q.; ordovas, J.M. Quantifying diet for nutrige- 
nomic studies. Ann RevNutr. v. 33, p. 349-71, 2013. 

54. turnlund, J.R. The use of stable isotopes in mineral nutrition research. /. Nutr., 
Bethesda, v. 119, p. 7-14,1989. 

55. van campen, D.R.; glahn, R. P. Micronutrient bioavailabilitytechniques: accuracy, 
problems and limitations. Field Crops Res., Amsterdá, v. 60, p. 93-113,1999. 

56. van dokkum, W. et al. Study tecniques. In: mellon, F. A.; sandstróm, B. (eds.). 
Stable isotopes in human nutrition: inorganic nutrient metabolism. Londres: Harcourt 
Brace, 1996, p.23-42. 

57. van heuzen, A.A. et al. Precision and accuracyattainable with isotope dilution analysis 
applied to inductively coupled plasma mass spectrometry: theory and experiments. 
/. Anal. At. Spectrom., Letchworth, v. 4, p. 483-9,1989. 

58. vandecasteele, C.; block, C.B. Modern methods for trace element determination. 
Chichester: John Wiley, 1993. 

59. vanhaecke, F. et al. Applicability of high-resolution ICP-mass spectrometry for 
isotope ratio measurements. Anal. Chem., Columbus, v. 69, n. 2, p. 268-73, 1997. 

60. vanhoe, H. et al. Use of inductively coupled plasma mass spectrometry for the 
determination of ultra-trace elements in human serum. /. Anal. At. Spectrom., 
Letchworth, v. 9, p. 23-31,1994. 

61. vieira, S.; hossne, W.S. A ética e a metodologia. Sao Paulo: Pioneira, 1998. 

62. yergey, A.L. et al. Direct measurement of dietary fractional absorption using calcium 
isotopic tracers. Biomed. Env. Mass Spectrom.,v. 14, p. 603-7,1987. 

63. waterland, R.A. Epigenetic mechanism affecting regulation of energy balance. 
Many questions, few answers. Annu RevNutr. v. 34, p. 337-55, 2014. 



4 


NUTRIGENÓMICA E 
BIODISPONIBILIDADE DE NUTRIENTES 


Thomas Prates Ong 
Silvia M. Franciscato Cozzolino 



FUNDAMENTOS DA NUTRIGENÓMICA 


Nutrigenómica representa uma área-chave para a nutri^áo que surgiu 
no contexto do pós-genoma humano 8 . Seu foco de investiga^áo é a intera- 
cáo nutriente e gene que pode ocorrer de duas formas: nutrientes podem 
influenciar o funcionamento do genoma e, da mesma forma, varia^óes no 
genoma podem influenciar a resposta individual á alimenta^áo 7,23 . Prevé-se 
que o principal impacto da nutrigenómica será a personaliza^áo, com base 
no genótipo, das recomendacóes nutricionais para a promo^áo da saúde e 
a reduqáo do risco de doen^as crónicas náo transmissíveis 35 . 

Essa disciplina científica recente baseia-se em um conjunto de princí- 
pios 13 : 


• Dietas inadequadas, em determinados indivíduos e em determinadas 
situa^óes, representam fatores de risco para doen^as crónicas náo 
transmissíveis. 

• Nutrientes e compostos bioativos normalmente presentes nos alimen- 
tos alteram a expressáo génica e/ou a estrutura do genoma. 
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• A influéncia da dieta na saúde depende da estrutura genética do 
indivíduo. 

• Determinados genes e suas variantes comuns sáo regulados pela dieta 
e podem participar de doencas crónicas náo transmissíveis. 

• Interven^óes dietéticas baseadas na necessidade e estado nutricional, 
bem como no genótipo, podem ser utilizadas para desenvolver uma 
nutri^áo personalizada que otimize a saúde e previna ou mitigue 
doencas crónicas náo transmissíveis. 

De acordo com o mapeamento do genoma humano, temos cerca de 30 
mil genes distribuídos em nossos cromossomos 15 . Parte desses genes codifica 
para proteínas, como enzimas, transportadores, hormónios e receptores ne- 
cessários a processos, como digestáo, absor^áo, metabolismo e excrecáo de 
nutrientes 26 . Essas macromoléculas sáo produzidas a partir de informa^óes 
codificadas no DNA, por meio da expressáo génica 14 (Figura 4.1). 



> RNA mensageiro 
^ Tradugáo 

Proteína 

- enzima 

- transportador 

- receptor 


Figura4.1. Expressao génica. 
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Inicialmente, ocorre transcricáo de sequéncia do DNA em RNA, que 
é, entáo, traduzido na proteína. Na transcri^áo, participam a enzima RNA 
polimerase e diferentes proteínas classificadas como fatores de transcri^áo. 
A enzima polimeriza ribonucleotídeos de acordo com a sequéncia de bases 
no gene. O RNA náo apresenta timina; assim, cada adenina, guanina, timina 
e citosina no DNA corresponderá a uma uracila, citosina, adenina e guanina 
na molécula de RNA 14 . 

Os genes apresentam regioes que codificam ou náo para proteínas. Os 
promotores representam sequéncias regulatórias que, apesar de náo serem 
codificantes, apresentam papel fundamental para indu^áo da transcri^áo. 
Mais especificamente, a ligaqáo de fatores de transcri^áo a essas regioes 
específicas nos genes resultam em alteracóes conformacionais na molécula 
de DNA, que possibilitam que a RNA polimerase inicie a transcricáo. Nesse 
sentido, promotores podem ser entendidos como “interruptores” que ligam 
e desligam genes 11,14 . 

Na fase de traducáo, o RNAm tem sua sequéncia traduzida na proteína. 
Diferentemente da transcricáo, que ocorre no núcleo celular, esse processo 
ocorre no citoplasma, especificamente nos ribossomos. Cada trinca de bases 
representa um códon, que codifica para um aminoácido ou pode, ainda, 
sinalizar o término da proteína. Apesar de existirem 64 possibilidades de 
códons (4 x 4 x 4 = 64 combina^óes das bases adenina, citosina, guanina e 
uracila), existem apenas vinte aminoácidos. Isso ocorre porque diferentes 
códons podem codificar para um mesmo aminoácido. Nesse sentido, diz-se 
que o nosso código genético é degenerado ou redundante 11,14 . 

Nutrientes, além de serem importantes como provedores de energia 
(carboidratos e lipídios) ou cofatores enzimáticos (determinados minerais 
e vitaminas), também apresentam a capacidade de alterar a expressáo géni- 
ca 3 . Os efeitos mais importantes dos alimentos no organismo ocorrem em 
nível molecular e podem ser tanto benéficos como deletérios, dependendo 
de quais genes tém a atividade alterada 12 . 

Nutrientes e compostos bioativos dos alimentos (CBAs) podem alterar a 
expressáo génica em nível transcricional, de forma direta ou indireta 5 (Figura 
4.2). No primeiro caso, um nutriente ou seu metabólito tem atua^áo no 
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núcleo celular ao se ligar diretamente a um fator de transcri^áo e induzir a 
expressáo génica. Existem diferentes classes de fatores de transcri^áo e parte 
delas é ativada por nutrientes. Assim, por exemplo, destacam-se os receptores 
de vitamina D (vitamin D receptor - VDR) e vitamina A (retinoic acid receptor 
- RAR), que sáo ativados por calcitriol e ácido retinoico, respectivamente 13 . 



b) 




transcrigáo 

ativo 


Figura 4.2. Nutrientes e compostos bioativos dos alimentos alteram a expressáo 
génica de forma direta (a) e indireta (b). 
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No segundo caso, o nutriente ou CBA atua no citoplasma, ativando, por 
exemplo, quinases que iráo fosforilar um fator de transcri^áo que estava ina- 
tivo. O fator de transcriqáo, ativado indiretamente, será translocado para o 
núcleo celular e ligado a regioes promotoras, induzindo a expressáo génica. 
Exemplos de CBAs que atuam dessa forma sáo o sulforafano (brócolis) e as 
catequinas (chá-verde) 31 . Descreve-se, ainda, que componentes dos alimentos 
podem modular a expressáo génica em nível pós-transcricional. Exemplos 
sáo o ferro 5 e o beta-caroteno 21 . 

Vale destacar que todo processo metabólico envolve a^áo de diversas 
proteínas, que sáo produzidas a partir da informa^áo contida nas moléculas 
de RNAm, transcritas em uma determinada célula, tecido ou organismo. 
Altera^óes nos níveis de RNAm e de proteínas, como transportadores, 
enzimas, receptores, fatores de transcri^áo, entre outros, sáo importantes 
determinantes do fluxo de nutrientes ou metabólitos por meio de uma via 
bioquímica 26 . 

Verifica-se que, apesar de existirem diferencas significativas entre hu- 
manos quanto ao fenótipo, a identidade genética é de 99,9%. Nesse sentido, 
essa pequena diferen^a de 0,1% na sequéncia dos genomas está relacionada 
com características como altura, peso, cor do cabelo e, também, risco para 
doencas crónicas náo transmissíveis e necessidades nutricionais 13 . Entre as 
diferentes formas de varia^áo genética, destacam-se os polimorfismos de 
nucleotídeo único (single nucleotide polymorphisms - SNPs; pronuncia-se 
snips). Nesse caso, substituiqóes de uma base do DNA, que resultem na al- 
teracáo do aminoácido codificado, podem ter importantes repercussóes na 
funcáo das proteínas sintetizadas 7,14 . 

Do ponto de vista nutricional, os SNPs poderiam ter papel importante 
na varia^áo individual quanto á absorqáo e ao metabolismo de nutrientes 20 . 
Nesse contexto, o genótipo poderia influenciar tanto a biodisponibilidade 
como as necessidades de micronutrientes. Um exemplo de polimorfismo que 
parece alterar a RDA do ácido fólico é o C677T no gene que codifica a enzima 
metilenotetra-hidrofolato redutase (MTHFR) 30 . Nesse caso, a substitui^áo 
de uma citosina por timina na posi^áo 677 do referido gene resulta em uma 
MTHFR mais termolábil e, em consequéncia, numa menor atividade enzi- 
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mática 13 . Indivíduos com esse SNP parecem necessitar de recomenda^óes 
aumentadas de ácido fólico 30 . Descreve-se que varia^oes na sequéncia de 
genes relacionados com a absonjáo e metabolismo de micronutrientes deve- 
riam ser considerados um dos principais critérios para suplementa^áo com 
esses componentes de modo a se obter intervencóes mais seguras e efetivas 27 . 

Apesar da importáncia nutricional dos minerais, sáo poucos, ainda, 
os estudos que tém avaliado o impacto do genótipo na biodisponibilidade 
e nas necessidades de micronutrientes, como cálcio, ferro e zinco 20 . Nesse 
contexto, sáo de particular interesse polimorfismos em genes envolvidos na 
homeostase desses minerais. 


ASPECTOS MOLECULARES DO CONTROLE 
HOMEOSTÁTICO DE NUTRIENTES 

Por conta de sua essencialidade, bem como da toxicidade em altas 
concentra^óes, nutrientes como cálcio, ferro e zinco sáo submetidos a um 
controle homeostático bastante refinado. Para tanto, é necessária a atuacáo 
orquestrada de diferentes proteínas, ou seja, deve haver profundo controle 
da expressáo dos genes que as codificam. Um ponto importante no qual esse 
controle homeostático ocorre é na regulapáo da absor^áo, em nível intestinal, 
desses nutrientes 30 . 


Cálcio 

Em situacóes em que as concentra^óes plasmáticas de cálcio se reduzem, 
o calcitriol (forma ativa da vitamina D) atua no enterócito estimulando a 
absor^áo de cálcio proveniente da dieta 17 (Figura4.3). No núcleo do enteró- 
cito, o VDR, por náo estar ativado pelos seu ligante (calcitriol), encontra-se 
associado aos promotores de genes que codificam para proteínas importantes 
para a absor^áo intestinal de cálcio 2 . Exemplos sáo o TRVP6 e a calbindina, 
responsáveis pela capta^áo e pelo transporte intracelular do mineral, respec- 
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Lúmen intestinal 



Figura 4.3. Vitamina D induz a expressao de genes relacionados á absor^áo 
intestinal de cálcio. 


tivamente. Quando o calcitriol se liga ao VDR, altera^oes conformacionais 
no DNA permitiráo que a RNA polimerase inicie a transcri^áo, no caso, dos 
genes para TRVP6 e calbindina. A maior síntese dessas proteínas possibilitará 
que mais cálcio da dieta seja captado e transportado no interior do enterócito 
e, entáo, distribuído no plasma 2,17 . 

Polimorfismos no gene que codifica para VDRpoderiam estar associados 
a diferen^as individuais quanto á absorqáo intestinal de cálcio 9,32 . Observou-se 
que indivíduos com polimorfismos na regiáo promotora desse gene apresen- 
tam maior risco de fraturas osteoporóticas. Consequéncias funcionais desses 
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SNPs envolvem reducáo da transcricáo do gene para VDR, possivelmente em 
virtude de menor ativaqáo de seu promotor por fatores de transcriqáo como 
Cdx-2. Isso poderia resultar em menor número de moléculas do receptor 
em células-alvo da vitamina D, com menor sensibilizacáo de enterócitos, 
por exemplo, á sinalizaqáo mediada pelo nutriente 9,32 . 


Ferro 

A quantidade de ferro no organismo deve ser muito bem regulada. 
Apesar de o ferro ser essencial e ter diversas funqóes nutricionais, seu ex- 
cesso pode resultar em processos deletérios, como o aumento do estresse 
oxidativo. Considerando que seres humanos náo apresentam mecanismos 
para eliminar o excesso desse micronutriente, sua absorqáo intestinal deve 
ser muito bem regulada 19,29 . 

O ferro proveniente da dieta pode se apresentar na forma heme ou náo 
heme, sendo a primeira a mais biodisponível. Atualmente, os mecanismos 
de absorqáo do ferro náo heme sáo os mais bem descritos. Nesse caso, tém 
papel importante diferentes proteínas, como a enzima ferro redutase DCYTB 
(citocromo B duodenal), o transportador DMTl (transportador de metal 
bivalente) e a ferroportina 10,19,29 (Figura 4.4). 

A DCYTB e o DMTl encontram-se na membrana apical dos enteróci- 
tos. A ferro redutase reduz o Fe 3+ proveniente da dieta a Fe 2+ , que será, por 
sua vez, transportado para o interior do enterócito pelo transportador em 
questáo. Lá poderá ser armazenado, ligado á ferritina, utilizado em reaqóes 
bioquímicas ou, ainda, exportado por meio da ferroportina, que é encontrada 
na membrana basolateral, para o plasma, no qual será transportado ligado 
á transferrina e distribuído em nível sistémico 19,34 . 

A hepcidina, hormónio produzido no fígado, tem papel central na re- 
gulaqáo da absorqáo intestinal de ferro. Quando as concentraqóes hepáticas 
de Fe se apresentam elevadas, ocorre induqáo da expressáo do gene para 
hepcidina. Esse hormónio, secretado no plasma, circulará até os enterócitos 
e inibirá a expressáo de ferroportina, impedindo que o ferro seja exportado 
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Lúmen intestinal 



Figura 4.4. Absorfáo intestinal de ferro nao heme. 

DCYTB (cltocromo B duodenal); DMT1 (transportador de metal bivalente). 


para o plasma. Mais especificamente, a hepcidina induz á internaliza^áo da 
ferroportina que é, entáo, degradada. O ferro acumulado nos enterócitos será 
excretado nas fezes á medida que essas células forem eliminadas e substituídas 
no trato digestório 10,24,34 . 

Também em ámbito celular, ocorre controle da captaqáo e armazena- 
mento de ferro. Assim, quando há excesso de ferro na célula, esse nutriente 
deve ser armazenado ligado á ferritina. Nesse caso, preferencialmente, deve 
ocorrer expressáo do gene da ferritina. Como a célula já apresenta quan- 
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tidades suficientes de ferro, náo haverá necessidade de captacáo de ferro 
plasmático, transportado pela transferrina. Desse modo, náo deverá ocorrer 
expressáo do gene do receptor de transferrina. Por outro lado, quando as 
concentracoes de ferro se encontram reduzidas, o oposto ocorrerá: haverá 
expressáo preferencial do gene do receptor de transferrina, para aumentar 
a absor^áo do nutriente, e menor expressáo de ferritina 6,25 . 

Essa regulacáo da homeostase celular do ferro envolve a participa^áo de 
proteínas reguladoras de ferro (IRP) 11,25 , que funcionam como sensores do 
mineral. Quando há pouco ferro na célula, tais proteínas se ligam á molécula 
de RNAm para o gene do receptor de transferrina (Figura 4.5). Mais especifi- 
camente, essas IRP se ligam a estruturas secundárias que se formam na regiáo 
náo traduzida 3’ do RNAm e sáo denominadas elementos de resposta ao 
ferro (IRE). Essa parte da sequéncia do RNAm tem fun^áo regulatória e náo 
codifica para a proteína. A liga^áo das IRP protege a molécula de RNAm da 
degrada^áo mediada por ribonucleases. A estabiliza^áo do RNAm possibilita 
que a sua tradu^áo ocorra por mais tempo, resultando em maior síntese do 
receptor em questáo. Já quando o mineral está em quantidades adequadas, 
as IRP se ligam preferencialmente ao ferro, em vez do RNAm para o receptor 
de transferrina. A desestabiliza^áo dessa molécula terá como consequéncia 
a inibicáo de sua traducáo, com menor síntese do receptor 11,22,25 . 

Quando há falta de ferro na célula, as IRP também se ligam ao RNAm 
do gene para a ferritina. Mais especificamente, essa liga^áo ocorre na regiáo 
náo traduzida na regiáo 5’ e a consequéncia será o oposto do que ocorre no 
caso do RNAm para o receptor de transferrina. A liga^áo dessas proteínas ao 
elemento de resposta ao ferro nessa regiáo específica (5’) do RNA impedirá 
que sua sequéncia seja traduzida nos ribossomos, uma vez que a leitura é 
feita da regiáo 5’ para a 3’. Por outro lado, o aumento da concentra^áo celular 
de ferro resultará na liga^áo das IRP ao ferro e náo mais ao RNAm. Dessa 
forma, a sequéncia do RNA poderá ser lida nos ribossomos, permitindo que 
a ferritina seja sintetizada 11,22,25 . 

Observa-se que indivíduos com sobrecarga de ferro apresentam dis- 
túrbios na homeostase deste. Mais especificamente, nota-se, em diferentes 
casos, mutacóes em genes relacionados ao metabolismo de ferro, como os 
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Figura 4.5. Regulagáo molecular da homeostase celular de ferro. 
IRE = elementos de resposta ao ferro; IRP = proteínas reguladoras de ferro. 


que codificam para receptor de transferrina 2 , hepcidina e ferroportina. Neste 
último caso, muta^oes que originassem uma ferroportina mais resistente á 
a^áo da hepcidina teriam como consequéncia maior absor^áo de ferro 33,34 . 


Zinco 

Animais apresentam regula^áo eficiente de ganho e perda de zinco. 
Em humanos, diariamente, cerca de 1% da quantidade de zinco corporal é 
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reposta pela dieta. Isso é obtido por meio do controle estrito de dois pro- 
cessos: absor^áo intestinal de zinco e perda endógena por meio de secre^áo 
pancreática e outras secre^oes intestinais 4 . Quando a dieta é deficiente em 
zinco, observa-se aumento marcante da sua absorcáo intestinal, bem como 
redu^óes nas perdas intestinais e urinárias 18 . 

Diferentes proteínas que incluem duas famílias de transportadores desse 
mineral, denominadas ZnT e Zip, tém papel importante na homeostase do 
zinco. Elas parecem apresentar papéis opostos: transportadores ZnT reduzem 
o zinco citoplasmático por meio de seu efluxo da célula ou para vesículas 
intracelulares, enquanto transportadores Zip aumentam o zinco citoplas- 
mático por meio de seu transporte do meio extracelular e, possivelmente, 
de vesículas para o citoplasma 18,28 . 

Descreve-se que diante de reducóes de zinco dietético haveria aumento da 
expressáo de Zip4 na membrana apical do enterócito, que poderia aumentar 
a aquisi^áo do micronutriente (Figura 4.6). Por outro lado, em situa^oes de 
adequacáo de zinco na dieta, haveria aumento da expressáo de metalotio- 
neínas, proteínas necessárias ao armazenamento de zinco intracelular e a 
redu^áo na expressáo de Zip 4,18 . 

A regula^áo da expressáo de parte desses genes parece ser mediada pelo 
MTF-1 (fator de transcri^áo sensível a metais-1), que funciona como sensor 
intracelular de Zn. A ligacáo desse micronutriente a domínios presentes 
no MTF-1, denominados dedos de zinco, resulta na ativa^áo desse fator de 
transcri^áo. Isso possibilita que o MTF-1 se ligue ao elemento de resposta 
a metais presente nas regióes promotoras dos genes para ZnT-1 e meta- 
lotioneína, e induza sua transcri^áo. Assim, em casos de excesso de zinco 
intracelular, o próprio mineral contribuirá para regula^áo de sua homeostase 
(Figura 4.7) 1,4,16 . 

Ressalta-se que polimorfismos em genes que codificam para transporta- 
dores ZnT e Zip, que alterem a estrutura dos transportadores e, consequen- 
temente, sua atividade e afinidade por zinco, poderiam ter repercussóes no 
metabolismo e necessidade desse micronutriente 18 . 
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Figura 4.6. Transporte celular de zlnco no enteróclto em sltua^oes de deficiéncia 
e adequa^ao da dieta MT (metalotioneína). 
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Figura 4.7. Altera^ao, por meio de MTF-1, da expressao de genes relacionados 
á homeostase do zinco. 

MTF-1 = fator de transcrigáo sensível a metais-1; ZnT-1 = transportador de Zn-1. 


CONSIDERA£ÓES FINAIS 


Para que a nutricáo personalizada, objetivo maior da nutrigenómica, 
torne-se realidade, é necessário que diferentes desafios sejam superados. 
Entre eles, destaca-se a elucida^áo dos aspectos moleculares relacionados á 
biodisponibilidade de nutrientes. 
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INTRODU£ÁO 

O uso de biomarcadores capazes de refletir variacoes nos conteúdos de 
micronutrientes entre os compartimentos corporais e a própria intera^áo 
com o meio externo, como os processos de absor^áo e excre^áo de nutrien- 
tes e seus metabólitos, é um caminho importante para o entendimento das 
relacoes existentes entre a ingestáo de micronutrientes e a determinacáo 
de seu estado nutricional, além de se constituir em um parámetro para a 
manuten^áo de um organismo saudável 29 . 

Para o Instituto Nacional de Saúde dos Estados Unidos, um biomarcador 
constitui-se em“toda característica que pode ser objetivamente mensurada 
e avaliada como um indicador de processos biológicos normais, processos 
patogénicos ou respostas farmacológicas a interven^óes terapéuticas” 19 . 

A escassez de biomarcadores nutricionais é uma lacuna de conhecimento que 
requer novas aproximacóes metodológicas nas pesquisas em nutri^áo, incluindo: 
1) a necessidade de biomarcadores que possam predizer resultados funcionais, 
assim como para a instala^áo e progressáo de doen^as crónicas, e 2) a necessi- 
dade de aprimoramento dos métodos de avaliacáo e planejamento dietético 26 . 
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Um biomarcador dietético pode ser definido objetivamente como um 
indicador bioquímico da ingestáo alimentar ou do estado nutricional de um 
indivíduo ou de uma popula^áo, ser um índice preditivo do metabolismo 
de certo nutriente ou mesmo um marcador da consequéncia ou da resposta 
biológica á ingestáo desse nutriente 53 . 

Um biomarcador dietético ideal deveria refletir de maneira precisa os 
níveis de ingestáo, com tamanha especificidade e sensibilidade que pudesse 
ser aplicável a qualquer popula^áo em que fosse alvo de estudo. Entretanto, 
esse tipo de preditor sofre limitacóes, seja pelo seu alto custo, seja pelo grau 
de invasáo a que sujeita os indivíduos que a ele se predispoem, gerando uma 
necessidade de busca por biomarcadores dietéticos náo invasivos, de mais 
baixo custo e que reflitam pontos específicos da dieta 64 . Na realidade, os 
biomarcadores reconhecidos até o momento náo se encaixam perfeitamente 
nessa categoria, mas sáo sim funcionais; e mesmo que de forma discutível, 
tém servido como preditores mais ou menos acurados da ingestáo de nu- 
trientes e do estado nutricional, utilizados tanto para estudos de consumo, 
epidemiológicos e da biodisponibilidade de nutrientes 58 . A grande vantagem 
da determina^áo de biomarcadores específicos para nutrientes é que eles sáo 
mensurados de maneira objetiva, com métodos analíticos bem definidos, o 
que os torna independentes dos erros associados aos sujeitos e aos métodos 
de determina^áo dos nutrientes nas dietas. 

Em geral, os biomarcadores podem ser divididos, conforme a natureza 
de sua aplica^áo, como sendo de recupera^áo, preditivos, de concentra^áo e 
de replecáo. Marcadores de recuperacáo classicamente sáo os mais utilizados 
para corroborar a precisáo e a exatidáo de dados epidemiológicos coletados 
de dietas. Sáo exemplos os métodos da água duplamente marcada (utilizada 
para medidas da taxa metabólica e do gasto energético total) e o método do 
nitrogénio urinário total, empregado para medir o consumo de proteínas e de 
potássio. Sáo baseados no conceito de balanco entre aquilo que foi ingerido 
e o que foi excretado dentro de um determinado intervalo de tempo e sáo, 
portanto, preditivos apenas desse período. 

Os biomarcadores de concentra^áo sáo, sem sombra de dúvidas, os mais 
disponíveis e mais utilizados, e seus métodos analíticos geralmente sáo mais 
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viáveis economicamente. Sáo exemplos as dosagens séricas de micronu- 
trientes - vitaminas e minerais, os lipídios séricos e eletrólitos urinários, 
além de dosagens enzimáticas órgáo-específicas. Também podem servir de 
compara^áo com os métodos mais usuais de determina^áo do consumo de 
nutrientes 5 . Esses biomarcadores náo podem ser traduzidos em níveis abso- 
lutos de consumo, mas guardam correla^óes com a quantidade ingerida de 
determinado nutriente proveniente dos alimentos, ainda que essas correla- 
coes possam ser relativamente baixas (abaixo de 60 %) quando comparadas 
aos marcadores de recupera^áo (geralmente correlacoes acima de 80 %). 

Já os biomarcadores de reple^áo sáo muito parecidos com os de con- 
centra^áo, ou mesmo com uma subclasse destes, para os quais ainda náo 
há informaiples plenamente confiáveis, como alguns compostos bioativos 
recentemente pesquisados como xantinas, fitoestrógenos e alguns tipos de 
carotenoides e fatores metabolómicos (enzimas ou fatores de transcri^áo) 46 . 
Uma aplica^áo comum dos biomarcadores de concentra^áo e de reple^áo 
é a estimativa das associacoes entre o consumo de determinadas dietas e o 
risco do desenvolvimento de doen^as 53 . Esse tipo de abordagem tem sido 
muito utilizado em estudos populacionais prospectivos de coorte, nos quais 
amostras biológicas sáo coletadas antes da instalacáo de determinada doen^a 
ou em estudos clínicos controlados com ou sem interven^áo, com o objetivo 
de observar determinado tratamento dietético ou mesmo suplcmentacóes 
de nutrientes e sua influéncia sobre o risco ou a progressáo da doen^a. A 
ideia por trás desse tipo de estratégia que utiliza biomarcadores dietéticos é 
a de obter uma classificacáo de indivíduos mais suscetíveis á exposi^áo para 
determinado nutriente da dieta que possa ser fortemente correlacionado 
com os dados dela obtidos. 

Embora biomarcadores alimentares geralmente proporcionem uma 
medida mais fidedigna da ingestáo alimentar, fatores que podem náo estar 
contemplados nos métodos de avalia^áo alimentar tradicionais podem causar 
viezes relevantes na interpreta^áo de medidas de biomarcadores do consumo 
alimentar. Tais fatores incluem desde a variabilidade genética, o estilo de vida 
e fatores fisiológicos (por exemplo, o consumo de tabaco), fatores dietéticos 
(por exemplo, a interacáo entre nutrientes), o tipo de amostra biológica e a 
metodologia analítica 14 . 
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É necessário considerar que os níveis de substáncias medidas no sangue 
ou em outras amostras biológicas devem ser decompostos em uma série 
de metabólitos, originários de modifica^oes sofridas durante o processo de 
absor^áo, influéncias da microbiota intestinal (bioconversáo, libera^áo 
de componentes bioativos da dieta, circulacáo éntero-hepática), intera^oes 
entre nutrientes no lúmen intestinal, reciclagem de nutrientes pelos tecidos, 
metabolismo e padróes de excre^áo, além de questóes pertinentes á bioaces- 
sibilidade e biodisponibilidade do nutriente. 

Metodologias convencionais para acessar o estado nutricional de mi- 
cronutrientes podem servir tanto como padroes comuns de diagnóstico 
quanto como padroes ouro de determina^áo, o que implica representarem, 
com elevada fidedignidade, a situa^áo real da concentra^áo e distribuicáo 
do elemento analisado no organismo, ou pelo menos que permita, quando 
analisado em um determinado compartimento, mensurar de forma relativa, 
porém segura, a provável quantidade retida e a quantidade transitoriamente 
circulante desse elemento. 

Infelizmente, para a maioria dos micronutrientes, esse tipo de padráo 
ainda é bastante escasso. Considera-se, portanto, que, na maior parte das 
vezes, o que se tem sáo parámetros que, ao longo do tempo, com o acúmulo 
de dados gerados em análises de diferentes populacóes, tém sido validados, 
procurando estabelecer limites destes como marcadores até que de fato 
possam expressar o estado nutricional. Para tanto é necessário que sejam 
empreendidos estudos de valida^áo desses parámetros, construindo uma 
relacáo entre situacóes-teste (geralmente desafios controlados com nutrien- 
tes) e as respostas esperadas em alvos específicos que se deseja identificar ou 
caracterizar - por exemplo, suplementando-se zinco seria possível aumentar 
a expressáo da enzima conversora de angiotensina testicular e, consequen- 
temente, otimizar o processo de fertiliza^áo? 54 

Como nos campos de conhecimento da dietética e da saúde humana há 
uma tendéncia de desenvolvimento de um tipo de nutri^áo individualizada, 
biomarcadores que medem ingestáo de alimentos específicos, em vez de 
nutrientes, podem tornar-se um foco prioritário. O conhecimento emer- 
gente da metabolómica na nutri^áo humana pode avaniprr na descoberta de 
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novos biomarcadores específicos para certo tipo de ingestáo alimentar e, por 
conseguinte, que reflitam o estado nutricional e de saúde para determinado 
elemento. A metabolómica tem como objeto a identifica^áo de pequenas 
moléculas de metabólitos e nutrientes disponíveis em fluidos biológicos 
(sangue, saliva, urina, etc.), que formam uma intrincada rede denominada 
metaboloma 67 . 

Os metabólitos sáo os produtos do metabolismo de medicamentos, 
alimentos, toxinas e substáncias de outras naturezas. A metabolómica tem 
sido utilizada para identificar padróes de consumo alimentar, identifican- 
do as moléculas que variam de acordo com a administra^áo de diferentes 
dietas, podendo ser útil na determinaqáo de potenciais marcadores de risco 
de doencas associados á dieta, bem como potencialmente interessante na 
descoberta de novos biomarcadores para alimentos específicos. 

Recentemente, com o advento da nutrigenómica - que se ocupa em 
verificar como os componentes da dieta influenciam a expressáo de genes, a 
traducáo de proteínas e o metabolismo - e da nutrigenética - cujo objeto é 
a maneira como determinada composi^áo genómica afeta a resposta a uma 
determinada dieta e seus componentes -, abre-se uma nova fronteira para a 
determina^áo de biomarcadores. Assim, será seguro assumir que a variabi- 
lidade genética, a interacáo genes/dieta/nutrientes e entre genes (interacoes 
epistáticas) poderáo resultar em respostas diferenciadas a fatores dietéticos, 
levando a mudan^as no metabolismo dos nutrientes e no comportamento de 
biomarcadores moleculares. Alguns exemplos disso, sobre os quais já há evi- 
déncias, mas que necessitam de amplia^áo de dados analíticos em diferentes 
populacoes, sáo o do folato e o gene da metileno tetra-hidrofolato redutase 
(MTHFR), da vitamina D e o gene do receptor de vitamina D (VDR), e do 
ferro com o gene relacionado á hemocromatose hereditária (HFE). Todos 
eles sáo bons candidatos a biomarcadores nutricionais em nível molecular, 
que podem, com alto grau de sensibilidade, refletir a exposicáo dietética aos 
nutrientes, sugerindo fortemente que a validade de alguns biomarcadores 
dietéticos populacionais ou individuais pode estar relacionada á carga ge- 
nética ou a outras caracterísicas correlatas 36 . 
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Torna-se, pois, fundamental perguntar quais biomarcadores de fato sáo 
capazes de refletir mudan^as no estado nutricional. Para tanto, os estudos de 
valida^áo desses biomarcadores mantém o foco em evidéncias que demons- 
trem que, ao modificar a ingestáo do micronutriente, o biomarcador é de 
tal maneira sensível, que também altera sua concentra^áo ou conformacáo. 
Deve-se considerar também o quanto o biomarcador é capaz de refletir o 
estado nutricional e qual o significado fisiológico desse fato, além da ffonteira 
que determina o ponto em que, mediante determinada concentracáo em 
compartimentos do organismo, um marcador passa a indicar uma condi^áo 
patológica ou mesmo de caréncia nutricional 15 . 

Nessas circunstáncias, as metodologias mais apropriadas para a valida^áo 
de biomarcadores para micronutrientes sáo os estudos de dose-resposta e 
estudos de deplecáo seguidos de replecáo, ambos desenvolvidos em circuns- 
táncias controladas, por longos períodos de tempo, a fim de permitir a aco- 
moda^áo de processos homeostáticos e adapta^óes para que, no momento da 
medida do biomarcador, este reflita apenas o estado nutricional verdadeiro, 
e náo condicoes transitórias decorrentes de adaptacoes metabólicas. O ob- 
jetivo principal desses estudos de valida^áo é responder a perguntas como: 
este marcador serve como um parámetro de avalia^áo do estado nutricional 
intra e interindividual? Há evidéncias de que a deficiéncia do nutriente e 
consequente menor expressáo do biomarcador leva este a trabalhar com 
menor eficiéncia? Qual a rela^áo dose-resposta de um biomarcador diante 
de varia^óes no estado nutricional de um dado micronutriente? 

Embora todas essas perguntas sejam relativamente simples de respon- 
der quando o parámetro apresenta dados consolidados, é necessário ainda 
considerarmos que vários fatores podem influenciar positiva ou negativa- 
mente a medida de biomarcadores dietéticos. Esses fatores encontram-se 
sumarizados no Quadro 5.1. 

Neste capítulo é abordada uma visáo concisa dos biomarcadores para 
minerais mais estudados e em curso de valida^áo, associados ao micronu- 
triente que representam, bem como dados significativos de estudos de sua 
validacáo e acreditacáo como parámetros capazes de refletir o verdadeiro 
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estado nutricional de indivíduos ou populagoes no seu sentido mais amplo, 
da bioquímica á genómica, das células aos tecidos-alvo. 


Quadro 5.1 . Fatores que podem afetar a medida e a utilizagáo de biomarcadores 

em estudos individuais e populacionais 35 

1) Variabilidade genética: 

• Genes que podem afetar os modelos de ingestáo dietética, sabor, atragáo por tipos 
específicos de alimentos ou grupos de alimentos. 

• Varlagáo biológlca de absorgáo de nutrientes, metabollsmo, reclclagem tecldual e 
excregáo. 

• Variagáo epigenética e interagóes gene-gene. 

2) Fatores flslológlcos ou do estilo de vida: 

• Fumar, consumlr álcool, exercíclo físlco, género, Idade, peso e tamanho corporal, 
status socloeconómlco. 

• Influéncia da mlcrobiota do cólon (bioconversáo, llberagáo de compostos bloatlvos da 
dieta). 

• Clrculagáo éntero-hepátlca dos nutrientes (p.ex., fltoestrógenos, llgnanas). 

• Alteragóes metabóllcas ou inflamatórlas, estresse, doengas ocultas ou mal diagnostlcadas. 

3) Fatores da dleta: 

• Tamanho ou frequéncla de consumo de um determlnado tipo de nutriente. 

• Interagóes entre nutrlentes. 

• Blodisponibilidade do nutriente, influéncia da matrlz alimentar. 

4) Qualidade e quantidade da amostra biológica: 

• Tipo de amostra coletada para a análise de biomarcadores (p.ex., sangue total, plas- 
ma, soro, urina). 

• Condigóes de coleta da amostra, transporte, tratamento, condigóes de estocagem, 
tempo de estocagem. 

5) Metodologia analitica utilizada: 

• Precisáo, exatidáo, limites de detecgáo da técnica analitica eleita. 

• Variagóes interlaboratoriais do método utílizado. 
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BIOMARCADORES E BIODISPONIBILIDADE 

Uma aplicacáo previsível e relevante de biomarcadores está ligada á 
mensura^áo da biodisponibilidade dos micronutrientes. Esta última pode ser 
definida como a eficiéncia com a qual um componente da dieta é utilizado 
sistemicamente dentro de vias metabólicas normais. Pode ser expressa como 
uma porcentagem da ingestáo total e reconhecidamente é influenciada por 
fatores da própria dieta e externos. 

Concretamente, a biodisponibilidade pode ser entendida como um 
circuito no qual o nutriente que se encontra intrínseca ou extrinsecamente 
ligado á matriz físico-química alimentar é liberado a partir de sua ¡nteracáo 
com o trato gastrintestinal durante o processo digestório, ligado e captado 
por estruturas conectadas á mucosa intestinal em diferentes regióes ab- 
sortivas; transferido para o meio interno através da transposicáo ao longo 
da membrana da borda em escova por transportadores transcelulares ou 
paracelulares para a circulacáo portal, sistémica ou linfática; distribuído em 
lotes circulantes ( pools ) que atingiráo entáo tecidos-alvo, nos quais seráo se- 
questrados para fun^óes metabólicas ou estocados para posterior utiliza^áo. 
Finalmente, o que náo for utilizado e nem estocado estará disponível para 
excre^áo pelas vias renal, hepatobiliar ou intestinal. 

A partir dessa defini^áo de circuito, é fácil entender que mensurar a bio- 
disponibilidade náo é uma tarefa das mais fáceis. Tanto que poucos estudos 
de alguns micronutrientes sáo realmente conclusivos no que diz respeito á 
sua biodisponibilidade verdadeira, e muitos dados infelizmente sáo prove- 
nientes de amostras de pequeno porte e utilizam padroniza^áo metodológica 
duvidosa ou contém grande variabilidade, imprimindo graus razoáveis 
de incerteza ás mensuracoes realizadas e pouca fidedignidade aos dados 
encontrados. Considerando esse grau de incerteza, para a determina^áo da 
necessidade fisiológica de um nutriente, tem se utilizado mais comumente 
o conceito de bioeficácia, que expressa a eficiéncia com a qual um nutriente 
ingerido ou seu componente bioativo é absorvido, refletindo táo somente a 
biodisponibilidade na matriz alimentar e no trato gastrintestinal. Se, por um 
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lado, esse parámetro é mais confiável e simples de mensurar, ele traz consigo 
uma série de dúvidas quanto ao real aproveitamento dos nutrientes após a 
etapa absortiva, suas a^oes e trocas nos tecidos-alvo e as adapta^oes fisioló- 
gicas ocasionadas tanto pelo excesso quanto pela escassez de determinado 
componente da dieta, tanto para criancas quanto para adultos, ou mesmo 
em situa^óes fisiológicas específicas como a gravidez e a lacta^áo. 

É necessário também entender que há várias outras fontes de incerteza 
e variabilidade para que valores de biodisponibilidade sejam determinados. 
Elas incluem diferencas interindividuais, de adaptacáo fisiológica a deter- 
minado componente da dieta, presen^a de polimorfismos, idade, género, 
maturaqáo dos sistemas fisiológicos, além de fontes de incerteza na mensu- 
racáo da dieta ingerida, da exposicáo aos nutrientes, das medidas dos estoques 
corpóreos, bem como de metodologias analíticas que nem sempre apresentam 
limites de quantifica^áo e detecqáo adequados e com graus de significáncia 
apropriados á coleta de dados confiáveis. Há que se notar que uma tendéncia 
muito comum e que pode conduzir a erros de grande magnitude reside na 
extrapolacáo de dados de biodisponibilidade encontrados em determinada 
populacáo, utilizados para inferir fenómenos observados em outra (por exem- 
plo, dados obtidos em adultos sendo utilizados para aplica^áo em crian^as, 
de homens para mulheres etc.). 

O estudo, pois, de biomarcadores que se tornem parámetros confiáveis 
para a medida do estado nutricional real de um micronutriente deve, ne- 
cessariamente, passar pela mensura^áo correta da sua biodisponibilidade, 
ou pelo menos da melhor aproxinracáo possível deste fenómeno, reduzindo 
máscaras de fundo e incertezas a ele atribuídos, apresentando de forma clara 
as limita^óes das medidas, o intervalo de confian^a possível quando da ex- 
trapola^áo de dados, os graus de incerteza e variabilidade a ele associados. 
Encontrar biomarcadores confiáveis e de mensura^áo simples é, sem dúvida, 
um caminho para acessar de maneira correta e abrangente os diferentes 
significados da disponibilidade de um nutriente quando em processo de 
intera^áo com as estruturas fisiológicas. 
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BIOMARCADORES DE ZINCO 
Zinco no plasma e nos eritrócitos 

O zinco é um exemplo de metal de transi^áo que, durante muitos anos, 
por auséncia de técnicas analíticas de execucáo e de custo viáveis, teve sua 
mensura^áo limitada a parámetros de baixa sensibilidade, como a sua con- 
centra^áo no plasma e até mesmo nos eritrócitos. Náo há dúvidas de que esses 
parámetros foram sendo consagrados com o passar do tempo por seu largo 
uso e por responderem, pelo menos parcialmente, aos desafios dos estudos de 
dose-resposta com concentracóes crescentes de oferta do mineral e daqueles 
que tém como objetivo mensurar seu estado nutricional em diferentes po- 
pulaqoes. Geralmente, esses parámetros mantém uma correla^áo adequada 
com o modelo trivariado de absorcáo do zinco (ingestáo do metal, absorcáo 
e ingestáo de fitato), mas sáo insuficientes para explicar outros parámetros 
de biodisponibilidade, mostrando pouca correla^áo com a excre^áo endó- 
gena de zinco e possíveis inibidores da sua absor^áo, como EDTA, cálcio e 
ferro 7 . Embora esses argumentos sejam bastante convincentes para colocar 
em xeque esses parámetros isoladamente como biomarcadores elegíveis da 
biodisponibilidade de zinco, deve-se considerar que sáo relativamente fáceis 
de mensurar e a um custo acessível, quando há a necessidade de análise de 
grandes quantidades de amostras para a validapáo de estudos que objetivam 
aferir o estado nutricional relativo ao metal. Os valores médios padráo para a 
medida de zinco no plasma sáo de 75 a 110 pg/dL e para o zinco no eritrócito 
sáo de 40 a 44 pg/g de hemoglobina (Hb). 

Dados obtidos em diferentes populacóes demonstram a larga variabi- 
lidade dos valores encontrados para o zinco no plasma e nos eritrócitos. 
Nogueira e Cozzolino 45 encontraram mudan^as na concentra^áo plasmática 
de zinco em mulheres grávidas, com diminuipáo nesses níveis mesmo após 
suplementa^áo com o metal (média de 49 pg/mL). Marreiro et al. 41 também 
encontraram valores de zinco no plasma e nos eritrócitos diminuídos em 
crian^as obesas. Marques e Marreiro 39 verificaram uma diminuipáo signi- 
ficativa nos níveis eritrocitários de zinco de indivíduos com síndrome de 
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Down (média de 36 |ag/g Hb). Essa diminuicáo náo foi acompanhada de 
mudanqas no zinco plasmático. Cominetti et al. 10 relataram níveis plasmá- 
ticos e eritrocitários limítrofes de zinco em pacientes submetidos a cirurgia 
bariátrica (média de 65 pg/dL no plasma e 40 pg/g de Hb nos eritrócitos, 
respectivamente). Mafra e Cozzolino 38 , estudando pacientes com doenipi 
renal, encontraram concentraqóes limítrofes de zinco no plasma (média 
de 74 pg/dL) e um aumento significativo nas concentraqóes de zinco eri- 
trocitário (média de 49 pg/g Hb). Pedrosa e Cozzolino 51 , mensurando o 
zinco no plasma de criam;as diabéticas, depararam com níveis plasmáticos 
elevados (média de 105 pg/dL) associados á elevada excreqáo urinária do 
metal. Henriques et al. 27 , em estudo experimental com ratos jovens, cuja 
raqáo era deficiente em zinco, encontraram valores médios de 48 pg/dL de 
zinco no plasma e uma eventual conservacáo do zinco eritrocitário com 
média de 42 pg/g de Hb. 


Zinco ligado a proteínas e enzimas 

Táo importante quanto a medida sérica do zinco é o entendimento e a 
possibilidade de mensuraqáo das estruturas orgánicas, ás quais ele se liga nos 
compartimentos biológicos e com as quais mantém intensa atividade bioi- 
norgánica. No Quadro 5.2 pode-se visualizar algumas das mais importantes 
estruturas estudadas até o momento e com alto nível de evidéncia em rela- 
qáo á dependéncia da ligacáo de átomos de zinco. Em seguida utilizaremos, 
para ilustrar essa relacáo, o exemplo das metalotioneínas (MT) e da enzima 
conversora de angiotensina (ECA). 


Metalotioneínas 

As MT, proteínas de baixo peso molecular e ricas em enxofre, por pos- 
suírem alto conteúdo de resíduos do aminoácido cisteína, foram exausti- 
vamente estudadas pelas ciéncias toxicológicas desde o seu descobrimento 
e caracterizaqáo como “proteínas de Cádmio”, em 1957. Recentemente, o 
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Quadro 5.2. Exemplos de algumas metaloenzimas nas quais o zinco atua como 
fator catalítico, cocatalítico ou estrutural 


Tipo de átomo de zinco 

Enzimas 

Catalítico 

Álcool desidrogenase, fosfatase alcalina, carboxipeptidase A, 
enzima conversora de angiotensina (germinal), anidrase 
carbónica II 

Cocatalftico 

Cobre-zinco superóxido dismutase, fosfatase alcalina (com 
dois átomos de zinco e um de magnésio), fosfolipase C, 
nuclease P1, leucina aminopeptidase 

Estrutural 

Aspartato carbamoiltransferase, proteinas dedos de zinco 
(Zif268), ferredoxina 


vasto conjunto de conhecimentos acumulados pela bioinorgánica e pela 
química de coordena^áo, envolvendo metais essenciais e utilizando como 
modelos experimentais diversas espécies de mamíferos, vem despertando a 
atencáo dos pesquisadores em nutricáo experimental na tentativa de elucidar 
a implica^áo de moléculas orgánicas na manuten^áo da homeostase e da 
biodisponibilidade dos metais nos organismos vivos 18 . 

A constante de dissocia^áo média das zinco-metalotioteínas (Zn-MT) 
encontra-se em valores muito próximos aos de várias metaloenzimas depen- 
dentes de zinco já descritas, o que é compatível com as observa^oes de que, sob 
determinadas condi^oes, algumas formas de MT contendo este metal servem 
como doadoras de zinco para apoenzimas deficientes desse metal, restaurando 
sua atividade catalítica. Um exemplo dessa propriedade importante das MT 
pode ser visualizado na transferéncia de íons metálicos para a glutationa 
peroxidase (GSH-Px) ou para a timulina em animais de laboratório 17,52 . 

Maior importáncia foi dada ao zinco e á sua regula^áo pelas MT em 
nível molecular desde a descoberta de átomos do metal como constituintes 
de pelo menos seis proteínas indispensáveis aos processos de replica^áo e 
transcri^áo, entre elas TFIIIA, receptor de glicocorticoides e receptor de 
estrogénio. De maneira interessante, os sítios de liga^áo ao zinco nessas 
proteínas regulatórias também se encontram em níveis altamente organi- 
zados, como as estruturas zincfinger do TFIIIA, as zinc twists do receptor 
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de glicocorticoides e as zinc clusters encontradas em GAL4, uma proteína 
regulatória encontrada em leveduras 63 . 

Baseando-se nos estudos anteriores, nos quais se observou que em tecidos 
de ratos a síntese de RNA mensageiro (RNAm) para MT é diretamente pro- 
porcional á ingestáo alimentar de zinco, Sullivan e Cousins 59 determinaram 
que um ensaio experimental com base na medida dos níveis de RNAm para 
MT serviria como um indicador da ingestáo de zinco e provavelmente do 
estado nutricional deste em seres humanos. Assim, teríamos uma medida 
baseada na regulacáo transcricional de um gene responsivo ao metal, ou seja, 
em funqáo da ligaqáo do zinco a uma regiáo específica do gene, sinalizando 
o início da síntese de RNAm. 

Utilizando a técnica de transcriqáo reversa, por intermédio da enzima 
transcriptase reversa, seguida da amplificacáo do gene por meio da técnica 
de reaqáo em cadeia da polimerase (RT-PCR), Sullivan e Cousins 59 avaliaram 
a possibilidade de empregar o RNAm extraído de monócitos de seres huma- 
nos. Os resultados mostraram que, assim como já havia sido demonstrado 
nas duas últimas décadas em animais de laboratório, os níveis celulares de 
MT modificam-se em resposta ao zinco alimentar ingerido, ou seja, zinco 
é um indutor direto da expressáo do RNAm também em seres humanos. O 
RNAm para MT em monócitos, assim como a medida dos níveis de MT em 
eritrócitos pelo método de ELISA, pode servir como um indicador usual da 
ingestáo de zinco em seres humanos. Especula-se que esses métodos também 
poderiam ser utilizados como indicadores da deficiéncia de zinco, bastando 
para isso avaliar a responsividade do RNAm de MT de monócitos á depleqáo 
e ás variaqóes na ingestáo de zinco alimentar. 

Em se tratando de tecidos animais, a proteína é mais abundante em 
tecidos parenquimatosos, como fígado, rins, páncreas e intestinos. O estado 
nutricional do organismo em relacáo a esse mineral é o maior determinante 
das concentracoes hepáticas de MT, e sua deficiéncia é provavelmente a única 
condiqáo capaz de reduzi-las. As concentraqóes plasmáticas de MT sáo redu- 
zidas a níveis náo detectáveis em ratos submetidos a raqóes deficientes em 
zinco. A hipozincemia induzida pelo estresse é uma das principais razóes que 
explicam as baixas concentracoes de zinco no plasma, mas deve ser interpre- 
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tada com cuidado, náo devendo ser tomada unicamente para o diagnóstico 
da deficiéncia de zinco. Se as concentra^oes desse mineral e de MT no plasma 
estiverem baixas, a deficiéncia de zinco poderá entáo ser confirmada 9 . 

De maneira mais significativa que no plasma, as MT sáo encontradas nas 
células do sangue e sua concentracáo diminui de maneira dose-dependente 
com a redu^áo das concentra^oes alimentares de zinco, podendo servir como 
um indicador mais sensível e específico do estado nutricional de zinco que 
o plasma. 


Enzima conversora de angiotensina 

A enzima conversora de angiotensina (ECA) EC 3.4.15.1, descoberta 
em 1954, por meio de sua detec^áo no plasma de equinos 55 , é uma metalo- 
protease (dipeptidil carboxipeptidase) dependente de zinco que catalisa a 
hidrólise de dipeptídeos carboxiterminais a partir de oligopeptídeos como a 
angiotensina I (AI) e abradicinina (BK). Possui duas isoformas, uma distri- 
buída sistemicamente, encontrada em grandes concentra^óes na superfície 
luminal das células endoteliais vasculares, que é composta de uma cadeia 
polipeptídica simples e longa (150-180 Kd), coordenando dois átomos de 
zinco, em dois domínios distintos, dos quais apenas um sítio relaciona-se 
á funqáo catalítica. 

Em estudos nos quais a deficiéncia de zinco foi induzida em ratos pré- 
-púberes, a expressáo da ECA foi grandemente reduzida e sua atividade 
náo foi restaurada após um período de sete dias de replecáo com o mineral, 
apontando para uma correlacáo negativa entre a idade do animal e os efei- 
tos da deficiéncia do zinco sobre a expressáo e a atividade da ECA em sua 
isoforma testicular. Estudando a transcri^áo do RNAm que codifica para a 
ECA testicular, Stallard e Reeves 56 concluíram que a deficiéncia de zinco em 
ratos adultos pode levar á redu^áo do RNAm que codifica para esta enzi- 
ma. Consequentemente, a queda da atividade da enzima está diretamente 
associada á diminulcáo de sua concentracáo. Henriques e Cozzolino 26 , em 
estudo sobre o efeito da suplementacáo com zinco sobre a inducáo de MT, 
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encontraram níveis expressivos desta metaloproteína nos testículos de ratos 
jovens, acompanhados da manuten^áo dos níveis teciduais de zinco. Em 
grupos de animais que receberam ra^oes nas quais a biodisponibilidade do 
metal era menor, essa manutencáo se fez á custa da diminuicáo da concen- 
tra^áo de zinco nos fémures dos animais, sugerindo uma redistribui^áo do 
pool de zinco para tecidos onde há maior síntese e expressáo de metalopro- 
teínas e metaloenzimas. As MT, particularmente por suas baixas constantes 
de dissocia^áo, sáo as grandes responsáveis pelo fornecimento de átomos 
de zinco para proteínas como as cysteine-rich intestinalprotein (CRIP) nos 
enterócitos e fatores de transcri^áo como TFIIIA. 

A sensibilidade dessa isoforma da ECA a varia^oes na ingestáo de zinco 
alimentar amplia os horizontes na busca da caracteriza^áo de parámetros 
bioquímicos que sejam capazes de representar significativamente o estado 
nutricional referente a esse mineral. Sua escolha para avalia^áo dabiodispo- 
nibilidade reúne características importantes que a diferenciam das demais 
metaloenzimas dependentes de zinco e da sua isoforma sistémica. Entre elas, 
encontram-se a maneira única e peculiar de coordenar apenas um átomo de 
zinco, sua localiza^áo em um tecido com fun^óes bem definidas que sofre 
controle regulatório endócrino, por meio de mecanismos extensamente 
estudados e elucidados e seu provável intercámbio com outras metalopro- 
teínas, apontando, inclusive, a tendéncia em mobilizar o zinco em situacóes 
nas quais a deficiéncia do metal pudesse vir a implicar prejuízos a fun^oes 
primordiais, como a espermatogénese. Assim, mais investiga^óes devem ser 
direcionadas á observacáo dos efeitos da suplementa^áo de zinco alimentar, 
objetivando um entendimento mais amplo dos trés efeitos - deficiéncia, 
reposi^áo e suplementa^áo -, bem como de suas correla^óes e implica^óes 
nos processos de aproveitamento e utilizaqáo do mineral pelos organismos 
vivos, consequentemente, aumentando o conhecimento a respeito de sua 
biodisponibilidade. 

Estudos conduzidos no Laboratório de Nutri^áo Mineral, em coope- 
ra^áo com o Laboratório de Biologia Molecular Aplicado ao Diagnóstico 
da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de Sáo Paulo, 
comprovaram a eficiéncia e a sensibilidade da técnica de RT-PCR para a 
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dcteccáo da expressáo génica da isoforma testicular da ECA como parámetro 
das quantidades de zinco administradas pela dieta e consequentemente do 
estado nutricional de zinco em um tecido-alvo (Figuras 5.1 e 5.2) 27 . 



Figura 5.1. Eletroforese em gel de agarose a 1,5% dos produtos de PCR dos 
genes da GAPDH (452 bp) e da ECA testicular (630 bp) gerados a partlr de 
cDNA slntetizado a partir do RNA total de amostras de um grupo de animais 
deficientes em Zn. 

B = controle de reagentes; L = marcador de peso molecular (100 bp). 



Figura 5.2. Eletroforese em gel de agarose a 1,5% dos produtos de PCR dos 
genes da GAPDH (452 bp) e da ECA testicular (630 bp) gerados a partlr de 
cDNA sintetizado a partir do RNA total de amostras de um grupo de animais 
suplementados com Zn. 

B = controle de reagentes; L = marcador de peso molecular (100 bp). 


A sensibilidade das isoformas dessas metaloenzimas ás varia^oes de in- 
gestáo de zinco alimentar torna estratégica a busca da caracteriza^áo de 
parámetros bioquímicos que sejam capazes de representar significativamente 
o estado nutricional referente a esse metal essencial. Sua escolha para ava- 
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lia^ao da biodisponibilidade reúne características importantes, tornando-as 
biomarcadores para o metal. 


BIOMARCADORES DE FERRO 

O ferro, pela riqueza de sua espectroscopia, de seus estados de oxida^áo e 
de suas propriedades bioinorgánicas, tem sido ao longo dos tempos um dos 
metais mais bem estudados, o qual possui biomarcadores bem definidos e 
métodos de detec^áo precisos e validados. Para que se possa entender a lógica 
do estabelecimento de biomarcadores para o metal, é necessário entender 
que o metabolismo de ferro difere de outros metais, uma vez que náo há um 
controle fisiológico de sua excre^áo. A homeostase do ferro corporal é essen- 
cialmente mantidapelo controle de sua absor^áo intestinal (principalmente 
na por^áo do duodeno) e pela libera^áo das reservas corporais, reguladas 
conforme a necessidade do organismo. Cerca de 90% das necessidades diárias 
de ferro sáo obtidas a partir de fonte endógena, ou seja, do compartimento 
circulatório de células vermelhas 31,47 . Cerca de 1 a 2 mg de ferro sáo absor- 
vidos diariamente pelos enterócitos duodenais para reposi^áo dos estoques 
biológicos, mas há uma demanda fisiológica diária de 20 a 25 mg de ferro 
para o desempenho de funcoes como a eritropoiese, entre outras, que sáo 
supridas pelo mecanismo de reciclagem endógena do ferro 8 . 

Deve-se levar em considera^áo também que o ferro alimentar encontra- 
-se em duas formas: heme (proveniente da hemoglobina e mioglobina de 
alimentos de origem animal) e náo heme (presente em tecidos vegetais e 
animais). Estima-se que o ferro heme (Fe 2+ )contribua com 10 a 15% do total 
de ferro consumido em popula^óes que ingerem carne, mas em virtude de 
sua melhor absor^áo (entre 15 e 35%) supóe-se que essa forma contribua 
com 40% do total de ferro absorvido. O ferro náo heme (Fe 3+ ), apesar de 
menos absorvido, está presente em maior concentra^áo na dieta 40 . 

Como a deficiéncia de ferro sempre foi muito prevalente e considerada 
um problema grave de saúde pública, o estabelecimento de biomarcadores 
para esse metal sempre foi uma meta prioritária nos estudos de nutri^áo. 
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Portanto, a delimita^áo de parámetros que pudessem refletir de forma fi- 
dedigna o estado nutricional do ferro sempre foi influenciada e permeada 
pelo conceito de caréncia do metal. Considerando que a caréncia de ferro 
ocorre no organismo progressivamente em trés estágios - no primeiro há 
a deple<;áo dos estoques de ferro, o que representa um período de maior 
vulnerabilidade em rela^áo ao balanco limítrofe de ferro, podendo progredir 
até uma deficiéncia mais grave; no segundo, a deficiéncia de ferro instala-se 
com uma eritropoiese ferro-deficiente, caracterizando-se por altera<;oes 
bioquímicas que refletem a insuficiéncia de ferro para a producáo normal 
de hemoglobina e outros compostos férricos, ainda que a concentra^áo de 
hemoglobina náo esteja reduzida; e no terceiro e último se tem a anemia 
ferropriva propriamente dita, com diminui^áo drástica das concentracoes 
de hemoglobina -, faz-se necessário que na avalia^áo do estado nutricio- 
nal relativo ao ferro utilizem-se parámetros combinados, garantindo uma 
avalia^áo correta do estado nutricional relativo ao ferro de indivíduos ou 
popula^óes 49 . 


Ferro nos eritrócitos e em outras células sanguíneas 
Dosagem dos índices hematimétricos e de hemoglobina 

Sáo os indicadores que sinalizam primeiro uma possível anormalidade. 
O volume corpuscular médio (VCM), que avalia o tamanho dos eritrócitos, 
apesar de náo ser específico para a deficiéncia de ferro, em associacáo com o 
índice concentra^áo de hemoglobina corpuscular média (CHCM) e com a 
hemoglobina corpuscular média (HCM), pode refletir a quantidade relativa 
de hemoglobina no eritrócito médio 32 . 

O índice de anisocitose (ou red cell distribution width - RDW) pode au- 
xiliar na diferencia^áo entre anemia ferropriva e P-talassemia heterozigótica, 
ambas anemias microcíticas. Na anemia ferropriva, em geral, os eritrócitos 
microcíticos possuem uma variabilidade no grau de reducáo do seu tamanho, 
com um valor de RDW mais elevado do que na |3-talassemia heterozigótica, 
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em que o grau de microcitose em geral é maior e mais homogéneo. Os valores 
de referéncia variam entre 11 e 14% 21 . 

Apesar de serem comumente utilizados para avaliar a deñciéncia de ferro, 
os índices de eritrócitos (hematimétricos) sáo mais úteis em diagnosticar a 
caréncia de ferro após a manifestacáo da anemia, uma vez que células hipo- 
crómicas e microcíticas aparecem em maior quantidade no sangue após um 
decréscimo na concentra^áo de hemoglobina. Em rela^áo á sensibilidade, 
tais índices sáo intermediários entre aqueles que avaliam a eritropoiese 
ferro-deficiente e os que detectam anemia 21 . 

O estágio final da caréncia de ferro (em que a anemia ferropriva está 
definitivamente instalada) associa-se a um decréscimo significativo na 
concentra^áo de hemoglobina. Este é, portanto, o parámetro universal- 
mente utilizado para definir anemia. Porém, náo possui boa especificidade 
e sensibilidade para avaliar o estado nutricional de ferro, uma vez que pode 
se encontrar alterado em condi^óes de infec^áo e inflama^áo, hemorragia, 
hemoglobinopatias, desnutri^áo proteico-calórica, deficiéncia de folato 
e/ou de vitamina B |2 , uso de medicamentos, desidrata^áo, gesta^áo e taba- 
gismo. Além disso, a concentra^áo de hemoglobina é limitada por sua ampla 
variabilidade entre indivíduos (sexo, faixa etária e etnia). Em crian^as, a 
concentra^áo de hemoglobina modifica-se com o progredir da idade, exi- 
bindo difercncas significativas no padráo das mudan^as entre os sexos 3,4,11 . 
Tem sido observado que o hematócrito fornece informa^óes similares á 
concentra^áo de hemoglobina, podendo ser utilizado conjuntamente 
no diagnóstico de anemia. A OMS adotou como valores de referéncia para 
o diagnóstico de anemia concentracóes de hemoglobina em homens, mu- 
lheres em idade fértil e gestantes com valores inferiores a 13 g/dL, 12 g/dL e 
11 g/dL, respectivamente 48 . 


Zincoprotoporfirina (ZPP) eritrocitária 

Durante o processo da biossíntese do heme, uma redu^áo na disponi- 
bilidade do ferro resulta no excesso de protoporfirina livre dentro da célula. 
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O zinco substitui o ferro no anel de protoporfirina IX, formando a ZPP, 
que permanece no eritrócito e é passível de medi^ao, sendo, portanto, um 
indicador funcional da utiliza^áo do ferro durante o processo de matura- 
^áo. A avaliacáo da ZPP é um teste simples, que usa uma quantidade muito 
pequena de sangue e pode ser medida no sangue total usando-se um hema- 
tofluorómetro. Esse teste náo está ainda totalmente automatizado e consiste 
na coloca^áo de uma gota de sangue numa lámina de vidro que é inserida 
no instrumento e a fluorescéncia da ZPP é medida. Doen^as crónicas que 
reduzem a concentra^áo de ferro sérico, mas náo os seus estoques, aumen- 
tam os níveis de protoporfirina. Outras causas que cursam com aumento 
da ZPP sáo envenenamento por chumbo e anemia hemolítica. O ponto de 
corte usualmente utilizado para a ZPP, acima do qual caracterizaria uma 
deficiéncia de ferro, é 60 pmol/mol de heme, variando entre 40 e 70 pmol/ 
mol de heme 24,32,33 . 

Alguns equipamentos hematológicos fornecem a porcentagem de 
eritrócitos hipocrómicos circulantes, considerados indicadores diretos da 
deficiéncia funcional de ferro. Valores reduzidos detectam a eritropoiese 
deficiente de ferro antes do aparecimento da microcitose. Do mesmo modo, 
a reduqáo do conteúdo de hemoglobina nos reticulócitos (células que daráo 
origem aos eritrócitos) precede a porcentagem de eritrócitos hipocrómicos, 
e acontece poucos dias após a instala^áo da deficiéncia de ferro. Nessa fase, 
a eritropoiese já estará comprometida, mas os níveis de hemoglobina ainda 
estáo preservados. Entretanto, o uso desse parámetro ainda está limitado a 
poucos sistemas automatizados. 


Ferro no plasma 
Ferritina sérica (FS) 


A ferritina é uma proteína globular, cuja fun^áo primordial é a de acu- 
mular o ferro intracelular, protegendo a célula dos efeitos tóxicos do metal 
livre, constituindo uma reserva de ferro rapidamente mobilizável. A dosagem 
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de FS é um parámetro utilizado para avaliar as reservas corporais de ferro, 
sendo considerada medida útil por apresentar forte correlaqáo com o ferro 
em depósito nos tecidos (fígado e ba^o), além do fato de ser avaliada por 
métodos com alta precisáo. Acredita-se que 1 pg/L de FS corresponde de 8 
a 10 mg de ferro em estoque em um indivíduo adulto 12,21 . Valores reduzidos 
na concentraqáo de FS sáo um forte indicador de deple^áo de ferro, e valores 
elevados podem ser observados na presen^a de infecipáes, neoplasias, doen^as 
hepáticas, leucemias, ingestáo de álcool e hipertireoidismo 3 . A concentra^áo 
de ferritina circulante varia de 15 a 300 pg/L. Os valores de normalidade sáo 
superiores nos homens (15 a 300 pg/L) em rela^áo ás mulheres em idade fértil 
(15 a 200 pg/L). Após a menopausa, esses valores sáo similares para ambos 
os sexos. Na crianca (< 15 anos), valores inferiores a 12 pg/L sáo indicativos 
da deficiéncia de ferro 64 . 

O método utilizado na determina^áo da FS deve ser especificado, pois 
existem achados que apontam diferen^as significativas entre os valores na FS 
quando determinada por diferentes métodos. Os métodos mais usuais para 
determina^áo da FS sáo imunoenzimáticos, utilizando anticorpos antiferri- 
tina humana, através de técnicas de ELISA ou eletroquimioluminescéncia, 
disponibilizados em kits comerciais. A automatiza^áo dessas técnicas tem 
assegurado resultados confiáveis e rápidos a um custo bastante razoável 32 . 

É importante ressaltar que a FS náo deve ser usada como único paráme- 
tro na avalia^áo do estado nutricional relativo ao ferro, uma vez que possui 
limitacoes quanto á determinacáo da prevaléncia de anemia, especialmente na 
infáncia e na gestaqáo, em que os valores médios observados frequentemente 
encontram-se próximos aos considerados como deficientes. 


Transferrina sérica 

É uma proteína de transporte que carreia o ferro no plasma e no líquido 
extracelular para suprir as necessidades teciduais. A medi^áo de receptores 
de transferrina como parámetro para avalia^áo dos status de ferro tem 
sido proposta atualmente, mesmo na auséncia da anemia. Esses receptores 
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encontram-se aumentados na deficiéncia de ferro, nas anemias hemolíticas 
autoimunes e P-talassemias, e apresentam-se reduzidos em anemias aplá- 
sicas 32 . Estudos apontam uma boa sensibilidade desses receptores, sendo 
demonstrada uma boa correlacáo entre eles com outros parámetros, como 
ferro sérico e FS 64 . 

Estudos realizados em gestantes apontam a vantagem desse parámetro em 
detectar a deficiéncia de ferro nesse tipo de populacáo. Os achados mostram 
que a concentracáo de receptores de transferrina, ao contrário dos outros 
parámetros, náo é afetada pela gesta^áo nem por processos infecciosos e 
inflamatórios 64 . O nível médio de receptores de transferrina em indivíduos 
com anemia por deficiéncia de ferro é de 18 mg/L. 


Ferro sérico (FeS) 

O ferro é transportado no plasma pela transferrina. Para determinar a 
concentra^áo do ferro circulante, ele deve ser dissociado da proteína trans- 
portadora pela adicáo de um ácido que vai precipitar a proteína. O ferro 
liberado será entáo quantificado pela adi^áo de um cromógeno, resultando 
em uma rea^áo de cor. Na reducáo das reservas corporais de ferro há um 
correspondente declínio da concentra^áo do FeS 12,64 . Esse é um parámetro 
bastante utilizado, apesar de muito instável, já que a concentracáo de FeS é 
alterada, podendo se reduzir após o desencadeamento de processos infla- 
matórios agudos ou crónicos, de processos neoplásicos e após infarto agudo 
do miocárdio 21 . Altas concentracóes sáo encontradas na doenca hepática, 
na anemia hipoplásica, na eritropoiese ineficaz e na sobrecarga de ferro 64 . 
O intervalo de referéncia normal depende principalmente do método uti- 
lizado e, em geral, varia entre 75 e 175 pg/dL (13 a 31 pmol/L) em homens 
adultos, e aproximadamente entre 65 e 165 pg/dL (12 a 29 pmol/L) nas 
mulheres. A determina^áo do FeS isoladamente é de valor limitado, devendo 
ser analisado em combina^áo com outros parámetros, como a satura^áo da 
transferrina e a FS 30 . 
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Receptor solúvel da transferrina (sTfR) 

Esse biomarcador tem sido apontado como um bom indicador do estado 
nutricional do ferro funcional, porque náo sofre as influéncias sistémicas a 
que estáo sujeitos o FeS e a FS. A síntese do receptor solúvel de transferrina é 
regulada pelos níveis de ferro tecidual e, durante a fase de deple^áo de esto- 
ques, os níveis de sTfR permanecem inalterados. Entretanto, quando ocorre 
a diminuicáo do ferro funcional, há o estímulo para a síntese de trasferrina 
e os níveis de sTfR elevam-se. Indivíduos com insuficiéncia renal crónica 
podem apresentar níveis diminuídos de sTfR já que a atividade eritropoiética, 
em geral, está reduzida em funcáo da síntese inadequada de eritropoietina 
pelos rins. Valores elevados de sTfR sáo encontrados na deficiéncia de ferro 
e quando a atividade eritropoiética está acelerada, como em diversos tipos 
de anemias hemolíticas hereditárias e adquiridas 12,64 . 

A principal indica^áo para a dosagem do sTfR é na diferenciacáo entre 
anemia ferropriva e anemia da inflama^áo (ou anemia de doenca crónica), 
já que esse parámetro mostra-se elevado na primeira e normal na segunda. 
Os valores de referéncia variam de acordo com o método utilizado, náo 
havendo até o momento uma padronizaqáo para eles. A determina^áo do 
sTfR pode ser realizada por testes imunoenzimáticos, como o teste de ELISA, 
e por nefelometria 12 . 


Capacidade total de ligagao do ferro (CTLF) 

É uma medida indireta da transferrina circulante. Na deficiéncia de 
ferro há um aumento na síntese de transferrina, cuja capacidade de liga- 
cáo estará elevada. Havendo diminuicáo da síntese de transferrina, como 
acontece na ocorréncia de um processo inflamatório, ou aumento do ferro 
circulante como na hemocromatose, a CTLF estará reduzida, fornecendo 
assim evidéncia para diferenciacáo das duas situacóes. Porém, deve ser 
avaliada criteriosamente, uma vez que pode se encontrar dentro da faixa 
de normalidade quando ambas, inflama^áo e deficiéncia, coexistem. A faixa 
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normal de CTLF varia entre 45 e 70 |jmol/L (250 a 390 |ig/dL). Em funcáo 
da reduzida especificidade e sensibilidade da concentragáo do FeS e da CTLF, 
costuma-se considerar a relagáo entre as duas medidas (FeS/CTLF), ou seja, 
a satura^áo da transferrina 12 . 


Saturagao de transferrina (ST) 

A ST é definida como a rela^áo em FeS/CTLF, que é expressa em porcen- 
tagem. Normalmente essa relagáo é de 16 a 50%, e valores inferiores a 16% 
sáo indicativos de um déficit de suprimento de ferro para o desenvolvimento 
dos eritrócitos. A especificidade do teste é limitada, porque tanto o ferro como 
a CTLF tém seus valores reduzidos na inflamagáo. Alguns autores sugerem 
que a ST é mais útil na identificagáo da sobrecarga de ferro (ST > 55%) 
que na sua deficiéncia. A ST é de grande valor no diagnóstico diferencial 
de talassemia e da anemia ferropriva. Ambas as doencas apresentam uma 
microcitose e hipocromia, mas a ST é invariavelmente elevada na talassemia. 

Uma avaliagáo precisa e eficaz, em nível populacional, frequentemente 
necessita da combinagáo dos diferentes parámetros apontados para aumentar 
a especificidade do diagnóstico da deficiéncia de ferro. Náo existe, porém, pa- 
rámetro ou combinacáo ideal para o diagnóstico do estado nutricional relativo 
ao ferro. A escolha do parámetro a ser utilizado depende de diversos fatores, 
entre os quais algumas características inerentes ao indivíduo ou grupo popu- 
lacional (idade, gestacáo), a prevaléncia e a gravidade da deficiéncia de ferro, 
a incidéncia de docncas inflamatórias e infecciosas e a frequéncia de doencas 
hematológicas (hemoglobinopatias, leucemias etc.) 12,33 . 


BIOMARCADORES DE COBRE 

Assim como o ferro, o cobre também possui intensa atividade espectros- 
cópica e diferentes estados de oxidagáo, o que implica grande versatilidade em 
suas aplicagóes nos sistemas biológicos. Muitas metaloenzimas que possuem 
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cobre em seu sítio de coordenacáo e que dele dependem para seu funciona- 
mento pleno foram identificadas em seres humanos. Sáo responsáveis por 
uma série de rea^oes metabólicas importantes em diferentes tecidos-alvo 
no organismo. Dietas contendo baixas concentra^oes de cobre reduzem a 
atividade dessas metaloenzimas cuprodependentes. Verificou-se também, 
como resultado da deple^áo de cobre, defeitos na síntese de tecido conjuntivo, 
com consequéncias vasculares e problemas ósseos, anemia associada com a 
má utiliza^áo do ferro e disfuncoes no sistema nervoso central. Há também 
evidéncias que sugerem disfuncoes imunológicas na deficiéncia de cobre 61 . 

Entre os principais sistemas enzimáticos com os quais o cobre encontra-se 
envolvido, o das amino-oxidases participa em rea^oes importantes que tém 
efeitos extremamente diferentes. Por exemplo, a diamino-oxidase desativa a 
histamina liberada durante rea^óes alérgicas. Já a monoamino-oxidase (MAO) 
é importante na degrada^áo de serotonina, formando metabólitos que podem 
ser excretados, e no metabolismo das catecolaminas. Inibidores da MAO sáo 
usados como drogas antidepressivas. A lisil oxidase usa a lisina e a hidroxilisina 
encontradas no colágeno e elastano como substratos pós-traducionais neces- 
sários ao desenvolvimento do tecido conjuntivo, incluindo os que compóem 
ossos, pulmóes e sistema circulatório. As ferroxidases sáo enzimas de cobre 
encontradas no plasma, com uma funcáo de oxida^áo do ferro do estado 
ferroso para o férrico (Fe 2+ —> Fe 3+ ) que é necessária para a ligacáo do ferro á 
transferrina. A ferroxidase I, também chamada de ceruloplasmina, é a proteína 
de cobre predominante no plasma e tem funqáo antioxidante. A ferroxidase 
II, também encontrada no plasma humano, está intimamente ligada á fixacáo 
do ferro em tecidos-alvo. A citocromo C oxidase é uma enzima de unidade 
submúltipla nas mitocóndrias que catalisa a reducáo de 0 2 para H,0. Isso 
estabelece um gradiente de prótons de alta energia necessário á síntese de 
ATP. Essa enzima de cobre é particularmente abundante em tecidos de grande 
atividade metabólica, incluindo o cora^áo, o cérebro e o fígado. A dopamina-P 
monoxigenase usa o ascorbato, o cobre eoO, para converter dopamina em 
norepinefrina, produzida em células glandulares neurológicas e adrenais. 
L-Dopa, um precursor da dopamina, é também um metabólito usado na for- 
macáo de melanina, oxidativamente produzido de tirosina por meio da enzima 
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do cobre tirosinase. A a-amidato monoxigenase (a-AE), também chamada de 
peptidilglicina a-AE, usa o cobre e o ascorbato para remover dois carbonos de 
um terminal C glicina de peptídeos. A superóxido dismutase de cobre/zinco 
(Cu/Zn SOD) usa dois átomos de cobre para a conversáo do ánion superóxido 
(0, + ) em H 2 0 e 0 2 . A enzima encontra-se em alta concentracáo no citosol 
e, com a isoforma mitocondrial que contém magnésio, atua na defesa contra 
danos oxidativos de radicais superóxido que, se náo forem controlados, podem 
levar á forma^áo de outras espécies de reativas de 0 2 , danosas aos tecidos. 

O cobre também faz parte de metaloproteínas, como a ceruloplasmina e 
as metalotioneínas. A ceruloplasmina apresenta múltiplas fun^óes, como de 
transporte do cobre no sangue, atividade antioxidante, oxidase e ferroxidase, 
além de ser promotora do crescimento celular 22 . 

Tanto os marcadores enzimáticos quanto outros parámetros de avaliacáo 
do estado nutricional relativo ao cobre tém sido estabelecidos por meio da 
mensura^áo dos efeitos da deficiéncia do metal em adultos. Entre os indi- 
cadores utilizados para diagnosticar sua deficiéncia, incluem-se os níveis de 
cobre plasmáticos diminuídos, concentracáo e atividade da ceruloplasmina e 
superóxido dismutase de cobre e zinco dos eritrócitos diminuídos, lipopro- 
teína de baixa densidade (LDL) aumentada, lipoproteína de alta densidade 
(HDL) diminuída, entre outras que tém se mostrado sensíveis á replecáo 
com o mineral. Também como no caso do ferro, a grande disponibilidade 
de candidatos a marcadores com possibilidade de mensura^áo e a pouca 
especificidade de cada um deles tem levado ao consenso de que para avaliar 
o estado nutricional relativo ao cobre é necessário que sejam considerados 
náo apenas níveis séricos do metal e de algumas proteínas que o carreiam, 
mas também a atividade enzimática em tecidos-chave do metabolismo, como 
fígado e rins. Nenhum indicador isolado pode prover uma base adequada 
para estimar a necessidade de cobre, como veremos a seguir 14 . 


Concentra0es séricas de cobre 

A concentra^áo sérica de cobre é um indicador da deficiéncia de cobre e 
encontra-se muito baixa em individuos com deficiéncia no metal. O limite 
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mínimo no qual se pode considerar um nível normal de cobre sérico é de 
10 pmol/L (porém com varia^óes de 64 a 160 pg/dL). Essas concentra^óes 
em geral sáo sensíveis á suplementa^áo com cobre e voltam rapidamente ao 
normal após ingestoes agudas. Enquanto a concentracáo sérica é considerada 
um índice de deficiéncia de cobre, ela náo costuma refletir adequadamente a 
ingestáo alimentar do metal, pois costuma haver mecanismos de homeostase 
por meio da troca de cobre livre no soro e o ligado á ceruloplasmina, que 
pode mascarar a quantidade real circulante de cobre biodisponível 13 . 


Concentragáo de ceruloplasmina 

A concentracáo de ceruloplasmina também é um indicador confiável da 
deficiéncia de cobre. A ceruloplasmina carreia cerca de 60 a 95% do cobre 
sérico, e, portanto, mudan^as na concentra^áo sérica de cobre estáo intima- 
mente ligadas á concentracáo de ceruloplasmina no sangue. A ceruloplasmina 
também diminui a níveis críticos com a deficiéncia de cobre, geralmente 
abaixo de 180 mg/L, e reage rapidamente á reple^áo com o metal 13 . Assim 
como o cobre sérico, sua sensibilidade ao cobre alimentar (em níveis normais 
de ingestáo) é baixa. Geralmente a proteína é sensível á ingestáo apenas até 
atingir um plató, além do qual sua concentracáo náo mais se modifica. A ceru- 
loplasmina é uma proteína de fase aguda e aumenta consideravelmente com a 
presenipi de várias condi^óes patológicas, entre elas doen^as hepáticas, alguns 
tipos de cáncer, doen^as inflamatórias, infarto do miocárdio etc. 42 Também 
está sensivelmente aumentada na gravidez e durante o uso de contraceptivos 
orais, podendo mascarar o verdadeiro estado nutricional relativo ao cobre. 


Atividade eritrocitária de superóxido dismutase (SOD) 

A atividade eritrocitária da SOD, apesar de náo ser táo específica quanto as 
concentra^óes séricas de cobre ou ceruloplasmina, pode ser um indicador con- 
fiável do estado nutricional de cobre, podendo mesmo ser um indicador 
mais sensível. Ele náo sofre alteracóes de viés, tal como as proteínas do soro; 
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no entanto, pode aumentar em situacocs que produzem estresse oxidativo. 
Existe uma limita^áo grave para o seu uso, pois os métodos de análise náo sáo 
totalmente padronizados e validados e, portanto, náo há certifica^áo sobre 
o que considerar nível normal para a atividade de SOD. Seu uso, pois, está 
restrito a estudos controlados, nos quais as quantidades de cobre ingerido 
podem ser mensuradas precisamente 22 . 


Concentra^áo plaquetária de cobre e atividade 
plaquetária de citocromo oxidase 

Alguns estudos sugerem que tanto a concentra^áo plaquetária de cobre 
quanto a atividade plaquetária da citocromo oxidase podem responder mais 
rapidamente a ingestoes alimentares muito baixas de cobre que os indicadores 
discutidos anteriormente. Em geral, tem se detectado que ambos os indi- 
cadores diminuem drasticamente quando há ingestoes marginais de cobre 
(em torno de 570 pg/dia). A concentra^áo plaquetária de cobre aumenta 
após a reple^áo com o metal, acompanhada mais tardiamente da atividade 
plaquetária da enzima citocromo oxidase 45 . Por seu maior nível de sensibi- 
lidade, quando comparado ao cobre sérico, aos níveis de ceruloplasmina e á 
atividade de SOD eritrocitária, as dosagens plaquetárias de cobre e de cito- 
cromo oxidase tém sido recomendadas para estudos controlados, nos quais 
se deseja aferir mudan^as pontuais nos níveis de ingestáo de cobre alimentar. 


Cobre urinário 

A excre^áo de cobre pela urina é extremamente baixa e náo contribui 
significativamente para o balan^o do metal; porém, foram encontradas re- 
du^oes significativas no cobre urinário quando as dietas ingeridas continham 
quantidades muito baixas do metal, associadas á mudanca drástica em outros 
parámetros de aferi^áo do estado nutricional relativo ao cobre 62 . Vale ressaltar 
que, assim que os níveis de ingestáo alimentar aumentam, o cobre urinário 
passa a náo responder a aumentos na concentacáo do metal ingerido. Nova- 
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mente, em estudos controlados, uma reducao na excrecao de cobre urinário 
pode ser usada como evidéncia de ingestáo inadequada do metal. 


Atividade de lisil oxidase (LO), peptidil glicina 
a-amidato monoxigenase (PAM) e 
diamino-oxidase (DAO) 

A atividade dessas trés enzimas tem sido bastante estudada como poten- 
ciais biomarcadores de cobre. A atividade de LO em células epiteliais diminui 
significativamente com baixas ingestoes de cobre na dieta, e é sensível á reple- 
^áo com o metal. A atividade de PAM em soro de ratos é sensível a ingestoes 
alimentares do metal 2 . Indivíduos portadores da doenca de Menkes, que 
apresentam como sintoma principal uma grave deficiéncia de cobre (resultado 
de falhas metabólicas no transporte do metal), possuem níveis plasmáticos 
elevados de PAM quando comparados a indivíduos-controle sadios. Essas evi- 
déncias colocam a PAM como um biomarcador elegível do estado nutricional 
relativo ao cobre. Por fim, a atividade da DAO, outra cuproenzima, aumentou 
significativamente quando suplementos contendo 2 e 6 mg 37 de cobre foram 
administrados diariamente, um resultado que sugere que a enzima pode ser 
sensível a aumentos no cobre de origem alimentar. Porém, descobriu-se que 
condiipáes patológicas do trato gastrintestinal e danos oxidativos inespecíficos 
podem afetar a atividade da DAO, o que torna limitado, apriori, seu uso como 
indicador do estado nutricional relativo ao metal. 


BIOMARCADORES DE SELÉNIO 


O selénio é incorporado em 25 selenoproteínas com atividades biológicas, 
como protecáo contra a peroxidacáo lipídica, sequestro de espécies reativas 
de oxigénio, metabolismo dos hormónios tireoidianos, regula^áo de células 
T imunitárias e modula^áo de resposta inflamatória. 

A selenoproteína mais abundante no sangue é a selenoproteína P, que 
representa 50% dos átomos de selénio no plasma, e a glutationa peroxidase 
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(GPx), que responde por 10 a 30% desse elemento circulante, dependendo 
do estado nutricional dos indivíduos. 

Há 25 genes que codificam para selenoproteínas devidamente conhecidos 
e mapeados em humanos, com uma grande variedade de fun^oes biológicas. 
Várias das selenoproteínas, que incluem as do tipo P e W e as GPx 1, 3 e 4, 
tém sido amplamente utilizadas como biomarcadores de selénio 65 . 

Biomarcadores funcionais só sáo úteis se puderem ser medidos em 
tecidos facilmente acessíveis, como o sangue. Atualmente, o marcador 
mais promissor parece ser a selenoproteína P, que pode atingir um plató 
após duas a quatro semanas de suplementacáo com o metal, em testes com 
cobaias e humanos, e é bem correlacionada com o selénio encontrado no 
plasma, independentemente do estado nutricional do indivíduo. A seleno- 
proteína P normalmente representa cerca de metade do selénio no plasma, 
e é geralmente mais sensível que outras selenoproteínas, como as GPx, tanto 
na deficiéncia como na replepáo. Além disso, a resposta da selenoproteína 
P para as diferentes formas de selénio provenientes da ingestáo alimentar 
parece ser semelhante 34 . 

Biomarcadores de selénio foram recentemente objeto de revisóes siste- 
máticas, em que a resposta de cada biomarcador para níveis diferentes de 
deplepáo ou suplementacáo foi determinada e avaliada para diferentes grupos 
populacionais. No entanto, para a maioria dos biomarcadores havia uma 
escassez de dados para o subgrupo significativo de dose-resposta ou análise. 

O selénio no plasma foi o biomarcador mais comumente medido nos 
estudos encontrados e respondeu positivamente á intervencáo com suple- 
mentapáo, bem como sangue total e selénio dos eritrócitos, selenoproteína 
P plasmática e plaquetas, além da atividade das isoformas de GPx, embora 
com significativa heterogeneidade em cada caso 16 . 


Selénio no plasma 

O selénio plasmático, embora náo seja comumente considerado um 
biomarcador ideal do status de selénio, é o mais amplamente utilizado na lite- 
ratura. Resultados demonstram que, em geral, o selénio no plasma aumenta 
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significativamente após a suplementacáo com o mineral, mostrando-se um 
bom biomarcador para adultos de ambos os sexos. 

Selénio plasmático é claramente um biomarcador útil do estado nutri- 
cional de selénio em muitas situacóes diferentes, como descrito nos estudos, 
porém sáo necessárias maiores investigapóes que avaliem a fonte de respostas 
heterogéneas causadas pela suplementapáo com o mineral. Até o momento, sáo 
considerados normais níveis de selénio plasmático da ordem de 60 a 120 pg/L 6 . 

Selénio nos eritrócitos 

Os dados encontrados na literatura mais recente sugerem que o selénio 
dos eritrócitos pode constituir-se em uma oppáo mais refinada e sensível de 
biomarcador do estado nutricional de selénio, sendo apontado como um in- 
dicador expressivo do estado nutricional relativo ao selénio corporal a longo 
prazo. Contudo, mais estudos com maior sensibilidade sáo necessários para 
confirmar essa sltuapáo e explorar as razóes para níveis distintos de respostas 
observadas em diferentes situapóes fisiológicas. Tém sido adotados como 
referéncia valores na ordem de 100 ng/g de hemoglobina 23 . 


Selénio no sangue total 

Os dados sugerem que o selénio no sangue total é um biomarcador de 
baixa especificidade do estado nutricional relativo ao selénio, apresentando 
grande heterogeneidade de resposta quando comparado a outros marcadores 
de selénio. Esse biomarcador náo apresenta diferenpas significativas quando 
comparado aos valores encontrados para o selénio eritrocitário, podendo 
refletir o selénio incorporado ao organismo em longo prazo. 


Selénio urinário 

Os dados de estudos com popula^óes distintas e com número signifi- 
cativo de análises sugerem que o selénio urinário pode ser um marcador 
útil quando complementado com dados da dieta e/ou suplementa^áo dos 
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indivíduos analisados. É, sem dúvida, um marcador importante da excrecáo 
do mineral, mas deve-se ressaltar que só é significativo quando comparado 
ou correlacionado aos dados de ingestáo. Os valores aceitos de excre^áo 
urinária de selénio sáo de 30 a 40 pg/L 50 . 


GPx plasmática 

Com a participa^áo de maior número de indivíduos e de variabilidade 
de características fisiológicas, os estudos com a GPx plasmática tém demons- 
trado que a atividade dessa enzima é um marcador importante de selénio, 
podendo refletir o estado nutricional relativo ao metal. 

As atividades das GPxl e GPx4 plaquetárias sáo consideradas um re- 
flexo exato do estado de selénio, embora a resposta da atividade de GPxl 
em plaquetas atinja um plató quando a concentra^áo de selénio no plasma 
é relativamente baixa, ou seja, em torno de 100 ng/mL. Sendo assim, a 
utilizacáo da atividade GPx plaquetária como um biomarcador do estado 
nutricional relativo ao selénio é potencialmente limitada em populacóes 
com baixa concentra^áo de selénio corpóreo 43 . 


GPx em outros compartimentos sanguíneos 

Alguns estudos avaliaram a atividade da GPx nos compartimentos san- 
guíneos, como plaquetas e eritrócitos, encontrando releváncia significativa 
no aumento dos índices de GPx quando o selénio foi ingerido como suple- 
mento em animais de experimentacáo. Porém, os autores afirmam serem 
necessários mais estudos para melhor analisar a funi^áo da GPx nas plaquetas 
e nos eritrócitos como biomarcadores de selénio 34 . 


Selenoproteína P 

A selenoproteína P representa 50% de selénio no soro e estudos recentes 
tém demonstrado sua eficiéncia como um biomarcador útil da situa^áo 
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nutricional de selénio. Outros relatórios confirmam que é um biomarca- 
dor relativamente viável em popula^óes com ingestáo de selénio variando 
de relativamente baixa a moderada, mas náo em popula^óes com ingestáo 
elevada de selénio 65 . 

Hill et al. verificaram que a concentra^áo plasmática de selenoproteína P 
é um indicador útil do estado nutricional relativo ao selénio, uma vez que esta 
foi mais baixa em indivíduos residentes em uma área deficiente em selénio 
quando comparada a indivíduos residentes em uma área que recebia suple- 
menta^áo do mineral e em outra que apresentava ingestoes naturalmente 
altas. Em todos os locais, as concentra^oes plasmáticas de selenoproteína P se 
correlacionaram com as concentracóes de Se no plasma. Concluiu-se que a 
avalia^áo da concentraqáo de selenoproteína P no plasma é útil como medida 
da determina^áo do estado nutricional relativo ao selénio em humanos 29 . 

Xia et al. estudaram os níveis de ingestáo de selénio necessários para 
otimizar as concentracóes de selenoproteína P no plasma e também compa- 
raram esta medida a outros biomarcadores plasmáticos do status de Se. Os 
autores verificaram que a concentra^áo plasmática de selenoproteína P é o 
melhor biomarcador (dentre aqueles avaliados) para determinar a expressáo 
ótima de todas as selenoproteínas, visto que sua otimizacáo necessita de 
uma ingestáo superior de Se quando comparada áquela exigida pela GPx 66 . 


Outros biomarcadores de selénio 

A presen^a do selénio em importantes sistemas biológicos, destacada- 
mente os de controle metabólico, suscita a possibilidade da elei^áo de novos 
biomarcadores para o estado nutricional relativo ao mineral. Porém, molé- 
culas orgánicas promissoras, como a tri-iodotiroxina plasmática, a rela^áo 
da tiroxina (T3/T4) e homocisteína plasmática total, náo se mostraram esta- 
tisticamente relevantes nos estudos que as analisaram como biomarcadores 
para determinar os níveis de selénio corpóreo. 

Determinou-se a pouca probabilidade de que a rela^áo T3:T4 plas- 
mática, as concentra^oes plasmáticas de tiroxina ou de homocisteína total 
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sejam biomarcadores específicos de selénio, pois as concentracoes desses 
trés parámetros bioquímicos podem ser alteradas por outros componentes 
alimentares e fatores externos. Por exemplo, a homocisteína plasmática 
pode ser alterada pela ingestáo de folato e de vitamina B 12 , e a rela^áo T3:T4 
plasmática e a tiroxina podem ser alteradas pela ingestáo de iodo, de certas 
drogas e em decorréncia de várias doenipis'. 


BIOMARCADORES E COMPOSTOS 
Bioativos: perspectivas futuras 

Desde 1999, estudos longitudinais, como o Relatório Nacional sobre 
Indicadores Bioquímicos e de Nutri^áo para a Populacáo Americana, em- 
preendido pelo Centro para o Controle de Doen^as (CDC), tém reportado 
séries históricas de avalia^áo de pelo menos 29 marcadores bioquímicos. 
Dentre esses, encontram-se marcadores tradicionais como os de carotenoides 
(soma de a-caroteno, [1-caroteno e cis e trans-licopeno), vitamina A (retinol), 
vitamin C (ácido ascórbico), vitamina E (a-tocoferol), B-12 no sangue total, 
cobalamina total, ferro corpóreo, ferritina, folato, piridoxal-5-fosfato (PLP), 
25(OH)D, 25-hidroxivitamina D, 4PA, 4-ácido piridóxico, receptor solúvel 
de transferrina (sTfR). 

No entanto, uma série de novos indicadores referentes á dosagem de 
compostos bioativos e que caminham para a avaliacáo da funcionalidade 
dessas substáncias quando ingeridas por via alimentar tem se destacado na 
literatura, bem como moléculas como a DAZ, daidzeína (DAZ), DMA, O- 
-desmetilangolensina (DMA), equol (EQU), enterodiol (ETD), enterolactona 
(ETL), FOL, genisteína (GNS), ácido metilmalónico (MMA), xantofilas 
(XAN - soma da luteína, zeaxantina e b-criptoxantina) e homocisteína (Hcy). 
Esses marcadores tém demonstrado boa for^a de correla^áo com dados 
populacionais relacionados a doencas crónicas e estilo de vida em amostras 
longitudinais americanas de grande porte e seguidas por um intervalo de 
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tempo suficientemente significativo 61 , para indicar que dentro em breve 
também estaráo validados para a análise do estado nutricional de indiví- 
duos, cuja demanda é cada vez mais personalizada e passível de altera^oes 
intervencionais e impactantes que váo desde a fortificacáo de alimentos, de 
maneira mais geral e irrestrita, até o uso de suplementos alimentares, como 
em casos mais específicos de atletas e indivíduos em situa^oes nutricionais 
clínicas especiais. 


CONSIDERAgÓES FINAIS 


O estabelecimento de biomarcadores confiáveis e que reflitam de forma 
fidedigna o estado nutricional relativo a micronutrientes essenciais ao ser 
humano beseia-se em parámetros biológicos de maior ou menor especi- 
ficidade, cuja mensura^áo vem sendo aprimorada á medida que métodos 
quimiométricos tém sua sensibilidade aumentada e o nível de reftnamento de 
técnicas que utilizam biologia molecular ou outras tecnologias que envolvem 
o uso de sistemas in vivo sáo integradas de forma a mimetizar o compor- 
tamento fisiológico. O conhecimento do estado da arte de biomarcadores 
apresentado neste capítulo para alguns minerais essencias - zinco, ferro, 
cobre e selénio - deixa claro que há um longo caminho a ser percorrido, 
que passa necessariamente pelo conhecimento detalhado da biodisponi- 
bilidade e de suas diversas interfaces, além da variabilidade de intera^oes e 
de respostas impressas pelos polimorfismos apresentados pelos diferentes 
tipos celulares humanos, que compóem sistemas de intera^áo com os mi- 
nerais. Entendé-los e compreender suas variantes em diferentes popula^óes 
e as influéncias de variáveis ambientais, como a ingestáo de nutrientes, é de 
suma importáncia para que se possam determinar as necessidades reais por 
determinado elemento e o impacto de sua ingestáo e aproveitamento sobre 
o estado nutricional. 
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INTRODligÁO 


A proteína foi o primeiro nutriente considerado essencial para o organis- 
mo. Á semelhanca de gorduras e carboidratos, contém carbono, hidrogénio 
e oxigénio. No entanto, é a única que possui nitrogénio (16%), enxofre e 
alguns outros minerais, como fósforo, ferro e cobalto. As proteínas sáo 
formadas por combina^oes dos vinte aminoácidos em diversas propor^oes 
e cumprem fun^oes estruturais, reguladoras, de defesa e de transporte nos 
fluidos biológicos. 

Proteínas sáo moléculas formadas a partir da liga^áo peptídica entre 
dois aminoácidos com uma ampla diversidade funcional. Sob o aspecto 
nutricional, podem ser classificadas como completas, parcialmente completas 
e incompletas, em virtude de sua composicáo em aminoácidos essenciais, isto 
é, aminoácidos que náo sáo sintetizados pelo organismo humano a partir 
de outros compostos orgánicos. 

A qualidade nutricional de uma proteína pode ser avaliada por diferen- 
tes procedimentos in vivo ou in vitro, refletindo sua capacidade de fornecer 
aminoácidos essenciais nas quantidades necessárias ao crescimento e á 
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manutcncáo. Portanto, além de presentes na estrutura polipeptídica, esses 
aminoácidos devem estar biodisponíveis para o organismo. 

Vários fatores podem influenciar nessa biodisponibilidade, como con- 
formacáo estrutural, prcscnipi de compostos antinutricionais, efeito das 
condiqóes de processamento e complexa^áo com outros nutrientes. 

Quanto á conforma^áo estrutural, observa-se que quanto menos comple- 
xa for a estrutura na qual se estabiliza a cadeia polipeptídica, mais fácil será 
o acesso das enzimas digestivas, aumentando a digestibilidade da proteína 
e a biodisponibilidade de seus aminoácidos para o organismo. 

Fatores antinutricionais, como inibidores de tripsina e quimiotripsina 
(tipo Kunitz e Bowman-Birk) e lectinas, interferem negativamente na ati- 
vidade de determinadas enzimas digestivas, reduzindo a digestibilidade e a 
qualidade nutricional das proteínas. 

Em rela^áo aos efeitos do processamento térmico, reaiples com a^úcares 
redutores e grupamentos epsilon-amino também decrescem a digestibilidade 
dos resíduos de lisina, sendo a reacáo de Maillard ou “reaqáo de escurecimento 
náo enzimático” aquela que apresenta o maior impacto sensorial e nutri- 
cional. Outras rea^oes, como as intera^oes com radicais livres, compostos 
fenólicos, solventes halogénicos e nitritos, também contribuem para reduzir 
a digestibilidade e, consequentemente, a biodisponibilidade das proteínas. 

Portanto, na avalia^áo da qualidade nutricional de proteínas náo se 
deve considerar apenas sua composi^áo de aminoácidos essenciais, mas 
principalmente a capacidade de utiliza^áo destes pelo organismo, cuja efi- 
ciéncia dependerá de vários outros fatores envolvidos no processamento do 
alimento proteico. 

Alguns aminoácidos denominados essenciais devem ser fornecidos 
pela dieta; sua falta ocasiona alteraqóes nos processos bioquímicos e 
fisiológicos e na síntese proteica. Em crian^as, provoca diminui^áo do 
crescimento e profundas altera^óes bioquímicas. Os aminoácidos livres 
estáo em equilíbrio dinámico na célula e nos fluidos biológicos decorrentes 
do anabolismo e catabolismo, processo denominado turnover proteico. Os 
principais responsáveis por esse equilíbrio sáo o tecido muscular e as vís- 
ceras, as quais sáo responsáveis pela síntese de várias proteínas sanguíneas 
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fundamentais na homeostase celular. As melhores fontes proteicas sáo as 
de origem animal; no entanto, a ingestáo de misturas de cereais e legumi- 
nosas fornece também as quantidades necessárias de aminoácidos para a 
síntese proteica. Diferentes tipos de processamentos afetam a estrutura e a 
qualidade nutricional das proteínas. A deficiéncia deste nutriente durante o 
crescimento provoca, em crian^as, a doen^a conhecida como kwashiorkor, 
com profundas altera^oes bioquímicas, fisiológicas e anatómicas. 


ESTRUTURA DOS AMINOÁCIDOS 

Os aminoácidos representam a unidade estrutural básica das proteínas 
e sáo constituídos de um átomo de carbono-a ligado de forma covalente a 
um átomo de hidrogénio, um grupamento amino (contendo nitrogénio), 
um grupamento carboxila e um grupamento lateral, que irá caracterizar o 
aminoácido em rela^áo a diferentes propriedades físico-químicas (Figura 6.1). 



Figura 6.1. Fórmula estrutural dos amlnoácldos. 


Classifica^áo dos aminoácidos e proteínas 
em uma abordagem nutricional 

Aminoácidos 

Os aminoácidos podem ser classificados em diversas categorias, de 
acordo com suas propriedades físico-químicas e nutricionais. Com base 
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na capacidade de intera^áo das cadeias laterais com a água, os aminoáci- 
dos podem apresentar características hidrofóbicas, como os apolares com 
cadeias laterais alifáticas (alanina, isoleucina, leucina, metionina, prolina e 
valina) ou aromáticas (fenilalanina, triptofano e tirosina), e os polares náo 
carregados (serina, treonina, asparagina, glutamina, glicina e cisteína), ou 
características hidrofílicas, como os aminoácidos polares carregados (ácido 
aspártico e glutámico, arginina, histidina e lisina). Dessa forma, a polaridade 
da cadeia lateral do aminoácido, que poderá ser alterada segundo vários 
fatores, determinará seu comportamento em solucáo e sua disponibilidade 
para reagir com outros componentes presentes tanto nos alimentos quanto 
no trato gastrintestinal 11 . 

Do ponto de vista nutricional, duas categorias foram inicialmente pro- 
postas: aminoácidos essenciais e náo essenciais. Os essenciais sáo os que 
náo podem ser sintetizados pelo organismo animal a partir de substáncias 
ordinariamente disponíveis para as células em uma velocidade proporcional á 
demanda para atender ao crescimento normal. Essa classificacáo, a princípio, 
forneceu base para a abordagem nutricional, mas a partir das informa^óes 
obtidas em pesquisas recentes sobre o metabolismo aminoacídico, uma 
reavalia^áo tornou-se necessária. Portanto, uma terceira classe foi intro- 
duzida: aminoácidos condicionalmente essenciais, definidos como aqueles 
que podem ser considerados essenciais para o organismo em determinado 
estado fisiológico de desenvolvimento ou em fun^áo de uma determinada 
condi^áo clínica (Quadro 6.1). 

Em resumo, os aminoácidos essenciais devem ser supridos por meio de 
dieta balanceada, em proporcáo adequada ás necessidades individuais, para 
que possam ser finalmente absorvidos e metabolizados pelo organismo com 
o máximo de eficiéncia. 


Proteínas 

Proteínas sáo moléculas orgánicas formadas a partir da liga^áo peptí- 
dica entre dois aminoácidos, sendo sua estrutura constituída de diferentes 



BIODISPONIBILIDADE DE PROTEÍNAS 


135 


Quadro 6.1. Classifica^ao nutricional dos amlnoácldos 50 


Essenciais 

Condicionalmente essenciais 

Náo essenciais 

Fenllalanlna 

Gllclna 

Alanlna 

Triptofano 

Prollna 

Ácldo Aspártlco 

Vallna 

Tirosina 

Ácido Glutámlco 

Leucina 

Serlna 

Asparagina 

Isoleuclna 

Clstelna e Clstlna 


Metionina 

Taurlna 


Treonlna 

Arglnlna 


Llslna 

Histldlna 



Glutamina 



combinacóes entre apenas vinte aminoácidos (Figura 6.2), resultando em 
moléculas com ampla diversidade funcional. 

Proteínas podem ser classificadas sob diferentes critérios, como de acordo 
com a sua fun^áo, estrutura e composi^áo 21,46 : 

• Funcáo: considerando as fun^óes específicas adquiridas pelas diversas 
combina^oes aminoacídicas presentes na composi^áo da proteína, 
como hormónios (insulina), enzimas (tripsina), proteínas contráteis 
(actina e miosina), proteínas estruturais (colágeno), proteínas de 
reserva nutritiva (caseína) e outras. 

• Estrutura: dependendo da sua conforma^áo, isto é, sua configura^áo 
espacial, as proteínas podem apresentar diferentes níveis de complexi- 
dade estrutural, desde a mais simples (primária) até a mais complexa 
(quaternária). 

• Composicjáo: assim classificadas a partir do produto de sua hidrólise, 
podendo ser simples, quando resultam somente em aminoácidos, ou 
compostas, quando também liberam outros componentes orgánicos 
ou inorgánicos, designados por grupos prostéticos. 
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Figura 6.2. Ligaqao peptídica entre dois aminoácidos e forma^ao de um 
dipeptídio, alanil-serina. 


Especificamente em relacáo á biodisponibilidade, a classificacáo de maior 
interesse seria a que considera a qualidade nutricional da proteína, definida 
pela sua concentraqáo fisiologicamente disponível de aminoácidos essenciais, 
isto é, sua capacidade em fornecer nitrogénio e os aminoácidos essenciais nas 
quantidades adequadas ás necessidades de cada organismo específico. De acor- 
do com essa classificacáo, as proteínas podem ser completas, parcialmente 
incompletas e totalmente incompletas. Exemplos de proteínas completas 
seriam aquelas derivadas de alimentos como carne, leite, ovos, peixes e aves, 
que apresentam todos os aminoácidos essenciais ao homem em quantida- 
des adequadas a seu crescimento e manutencáo. As proteínas parcialmente 
incompletas seriam as que fornecem aminoácidos em quantidade suficiente 
apenas para a manuten^áo orgánica, como algumas proteínas provenientes de 
leguminosas, oleaginosas e cereais. Por fim, proteínas totalmente incompletas, 
como a gelatina e a zeína, seriam aquelas que náo fornecem aminoácidos 
essenciais em quantidade suficiente nem mesmo para a manuten^áo do 
organismo 12,18,31,40 . 
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O Quadro 6.2 apresenta a composi^áo de aminoácidos de diferentes 
tipos de proteínas comparada á composi^áo ideal recomendada pela Food 
and Agriculture Organization (FAO) e pela Organiza^áo Mundial da Saúde 
(OMS) para crian^as de 2 a 5 anos, na qual podem ser observados exemplos 
de proteínas completas (caseína e albumina), parcialmente incompletas (soja 
e trigo) e totalmente incompletas (gelatina). 


Quadro 6.2. Composiqáo de aminoácidos (mg/gN) de algumas proteínas ali- 
mentares comparada ás necessidades de aminoácidos essenciais para crian^as 
de 2 a 5 anos 13 


Aminoácidos 

Gelatina 3 

Caseína' 

Glúten 

(trigo) 3 

Albumina 4 

Soja a 

FA0/0MS b 

Ácldo Aspártico 

455,7 

481,9 

164,7 

653,8 

677,5 

— 

Treonlna 

108,2 

290,0 

140,8 

292,5 

209,4 

212,5 

Serlna 

180,9 

381,3 

249,1 

426,9 

298,7 

... 

Ácldo Glutamico 

612,2 

1.500,0 

2.158,0 

875,0 

1.230,6 

... 

Prollna 

790,3 

732,5 

690,8 

235,0 

328,8 

... 

Gliclna 

1.378,6 

125,0 

176,7 

224,4 

243,1 

... 

Alanlna 

536,1 

206,3 

140,8 

374,4 

253,1 

... 

Valina 

140,4 

428,1 

213,2 

423,8 

286,9 

218,7 

Metlonina 

56,6 

188,8 

108,3 

239,4 

93,7 

... 

Clstlna 

... 

29,4 

173,85 

175,6 

112,5 

... 

Isoleuclna 

84,9 

335,0 

196,6 

330,0 

282,5 

175,0 

Leuclna 

167,6 

635,0 

383,6 

547,5 

485,0 

412,5 

Tlroslna 

27,2 

377,5 

169,9 

275,0 

198,7 

... 

Fenllalanina 

98,2 

341,9 

304,95 

388,1 

337,5 

... 

Hlstldina 

88,2 

185,6 

137,4 

140,6 

190,0 

118,7 

Llslna 

285,3 

527,5 

83,2 

436,3 

385,0 

362,5 

Trlptofano 

11,1 

81,9 

33,6 

91,3 

57,5 

68,7 

Arglnlna 

528,9 

231,9 

175,0 

355,6 

471,2 

... 

(Met+Cis) 

56,6 

... 

282,1 

... 

206,2 

156,2 

(Fen+Tir) 

125,4 

... 

474,8 

... 

536,2 

393,7 


a Castro e Tirapegui 8 
b FA0/0MS» 

'Sarwar et al. 41 , modificado para mg/gN com fator de 6,25. 
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Pode-se concluir que a composi^áo de aminoácidos teria a mesma 
importáncia que a quantidade de proteína consumida na dieta, uma vez 
que o consumo contínuo e isolado de uma proteína parcial ou totalmente 
incompleta poderia interferir de maneira negativa em vários processos 
metabólicos, levando o organismo a recorrer inicialmente aos mecanismos 
fisiológicos adaptativos até chegar ao comprometimento total das fun^óes 
vitais. A qualidade nutricional proteica estaria, portanto, relacionada á ca- 
pacidade de satisfazer as necessidades básicas do ser humano, promovendo 
um crescimento normal em criancas e a manutencáo no indivíduo adulto. 


QUALIDADE NUTRICIONAL DAS PROTEÍNAS 
Proteínas vegetais e animais 

Proteínas de origem animal sáo em sua maioria consideradas completas 
e utilizadas como referéncia em termos de composi^áo de aminoácidos. 
Considera-se que os alimentos de origem animal, como carnes, aves, peixes, 
leite, queijo e ovos, possuem proteínas consideradas de boa qualidade, su- 
ficientes para torná-los as melhores fontes de aminoácidos essenciais para 
o organismo humano. 

Alimentos de origem vegetal também sáo fontes significativas de 
proteínas, sendo classificados, em sua maioria, como parcial ou totalmente 
incompletos. As leguminosas sáo as mais adequadas, contendo de 10 a 30% 
de proteínas, eventualmente apresentando alguma deficiéncia em amino- 
ácidos sulfurados, como metionina e cisteína. Os cereais apresentam teor 
proteico menor que as leguminosas, de 6 a 15% em média, sendo geralmente 
deficientes em lisina. Entretanto, apesar dessa deficiéncia em aminoácidos 
essenciais específicos, as proteínas vegetais contribuem consideravelmente 
para a ingestáo proteica total da popula^áo, uma vez que representam as 
fontes proteicas de menor custo e, portanto, de maior consumo, sobretudo 
nos países de menor nível socioeconómico. Frutas e hortali^as sáo fontes 
pobres de proteína, representando cerca de 1 a 2% do peso total 21,42 ' 46 . 
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Apesar das limitacoes nutricionais apresentadas pelas proteínas vegetais, 
deve-se enfatizar que, na dieta normal de um indivíduo, vários tipos de 
alimentos sáo consumidos simultaneamente, podendo ocorrer um efeito 
complementar em termos de aminoácidos essenciais 6,11 . Dessa forma, uma 
mistura adequada de cereais (arroz, trigo, milho) com leguminosas (feijáo, 
soja, ervilhas) consumida em uma mesma refei^áo em propor^oes balan- 
ceadas poderia apresentar valor nutricional, do ponto de vista proteico, 
equivalente áquele apresentado pelas proteínas de origem animal. Um bom 
exemplo desse tipo de complementacáo seria da mistura consumida tipi- 
camente no Brasil, de arroz com feijáo, representando um exemplo clássico 
para o sinergismo de qualidade proteica entre cereais e leguminosas. 

Segundo Friedman 15 , trés alternativas básicas podem ser utilizadas para 
melhorar a qualidade nutricional de proteínas: 

• Combinacáo de diversas fontes com adequado balanco aminoacídico. 

• Suplementa^áo com aminoácidos limitantes. 

• Técnicas de biologia molecular para o melhoramento genético. 

Pela identifica^áo do aminoácido limitante, é possível obter informa^oes 
sobre possíveis compIementacoes com outras fontes proteicas. Entretanto, 
a maior parte dos estudos que avaliam a qualidade nutricional de misturas 
proteicas tem limitado a fixa^áo das propor^oes de cada componente no 
total da mistura, assim como o número de proteínas utilizadas. Basicamente 
utilizam-se duas proteínas ou pré-misturas combinadas com outra fonte 
proteica alternativa (Figura 6.3). A aplicacáo de novos delineamentos e 
modelos matemáticos, como os utilizados para a obtencáo de superfícies de 
resposta, além de ampliar o número de proteínas avaliadas e a possibilidade 
de combina^oes entre elas, também pode ser usada para estimar a resposta 
nutricional in vivo com excelente precisáo, exigindo número mínimo de 
ensaios experimentais. A combina^áo de diferentes proteínas pode apresen- 
tar vários tipos de interacáo, sendo o sinergismo o de maior interesse para 
otimiza^áo nutricional de misturas proteicas 8,10 . 

Nesse caso, a qualidade nutricional da mistura de duas proteínas dife- 
rentes é superior ao resultado de cada uma individualmente, mais alta que 
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Proporcáo de mistura entre proteína A e B (%) 

Figura 6.3. Resposta do tipo III, em que a qualidade nutricional pode ser 
avaliada por diferentes métodos, sendo A e B duas fontes proteicas diferentes. 

Fonte: Adaptado de Bressanl 6 . 

o esperado a partir da composi^áo de aminoácidos, e ocorre quando uma 
das proteínas apresenta concentra^oes elevadas do aminoácido limitante da 
outra, de forma recíproca. 

Em geral, proteínas de menor qualidade nutricional sáo mais acessíveis 
por apresentarem custo inferior ao das proteínas de maior qualidade. Por- 
tanto, esfor^os para a otimiza^áo do balartco aminoacídico devem continuar 
sendo estimulados para que populacoes de menor renda também tenham 
acesso a misturas proteicas de melhor qualidade nutricional, fundamentais 
ao crescimento adequado e á manuten^áo do estado de saúde 19,29 . 

Métodos de avaliagao da qualidade proteica 

Em 1991, a FAO e a OMS recomendaram como metodologia para ava- 
lia^áo da qualidade proteica de alimentos o método conhecido por protein 
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digestibility-corrected amino acid score (PDCAAS), que sugere como padráo 
de referéncia (exceto para alimentos substitutos do leite materno) as neces- 
sidades de aminoácidos essenciais para crian^as de 2 a 5 anos. 

O método considera a capacidade da proteína de fornecer aminoácidos 
essenciais nas quantidades necessárias ao organismo humano para cresci- 
mento e manutencáo 12,13,23 ’ 24 . 

O perfil de aminoácidos essenciais de uma proteína pode ser determinado 
por técnicas de cromatografia clássica de troca iónica, cromatografia gasosa 
ou líquida de alta resolu^áo, com especial atencáo á hidrólise das amostras. 
Os resultados podem ser expressos em“mg de cada aminoácido/g de proteí- 
na ou de nitrogénio”, permitindo a utiliza^áo de fatores de conversáo mais 
adequados e específicos á proteína avaliada. 

O índice de digestibilidade (TD) utilizado para corrigir o escore pode 
ser obtido por várias metodologias, como ensaios biológicos e métodos in 
vitro, como o pH-stat, que se baseia no consumo de álcali provocado pela 
redu^áo de pH, em virtude da libera^áo de prótons durante a a^áo de enzi- 
mas proteolíticas sobre as ligacóes peptídicas, ou o método conhecido por 
immobilized digestibility enzyme assay (Idea), que quantifica os grupamentos 
alfa-amino liberados pela proteólise enzimática, determinando diretamente 
o número de ligacóes peptídicas hidrolisadas 1,2,29,43 . 

Desde a ado^áo do método PDCAAS na avalia^áo da qualidade nu- 
tricional de proteínas, estudos que utilizam métodos biológicos tém sido 
empregados com menor frequéncia. De forma geral, os métodos biológicos 
consideram a qualidade de uma proteína como a relacáo entre a sua ingestáo 
e o crescimento físico apresentado por animais no mesmo período. 


Determina^áo da qualidade proteica 

• PDCAAS - Protein digestibility-corrected amino acid score 

PDCAAS = [(mg de aminoácidos essenciais (1) em 1 g de proteína teste)/ 
(mg de aminoácidos essenciais (1) em 1 g de proteína de referéncia (2) )] 
x TD - true digestibility 

(1) Aminoácidos essenciais para humanos 

(2) Padráo para crian<;as de 2 a 5 anos 
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• PER - Protein efficiency ratio 

PER = (ganho de peso/g de proteína ingerida) 

• NPR - Net protein ratio 

NPR = [(ganho de peso - perda de peso do grupo aproteico)/(g de 
proteína ingerida) ] 

• AD - Aparent digestibility 

TD = [(Ni - Nf)/ Ni] x 100, em que 
Ni = nitrogénio ingerido 
Nf = nitrogénio fecal 

• TD - True digestibility 

TD = [Ni - (Nf- Nfe)/ Ni] x 100, em que 
Nfe = nitrogénio fecal endógeno 

• BV - Biological value 

BV = {[Ni - (Nf- Nfe) - (Nu - Nue)]} / {[Ni - (Nf- Nfe)]} x 100 
em que 

Nu = nitrogénio urinário 

Nue = nitrogénio urinário endógeno 

• NPU - Netprotein utilization 
NPU = TD x BV 

O Quadro 6.3 apresenta a qualidade nutricional de diversos tipos de 
proteínas expressa em diferentes índices biológicos. 


FATORES QUE AFETAM A DIGESTIBILIDADE 
DE PROTEÍNAS E A BIODISPONIBILIDADE DE 
AMINOÁCIDOS PARA O ORGANISMO 


Embora a composiqáo de aminoácidos essenciais seja um indicador da 
qualidade nutricional de uma proteína, a extensáo pela qual o organismo irá 
utilizá-los dependerá inicialmente do resultado da aqáo de enzimas proteolí- 
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Quadro 6.3. Qualidade nutricional de diversos tipos de proteínas expressa em 
diferentes índices biológicos 


Qualidade nutricional 

Proteína 

PDCCAAS 

NPR 

PER 

Carne bovina (fígado) 19 

— 

— 

3,03 ±0,05 

Carne de frango 19 

... 

... 

3,36 ±0,05 

Carne suína 19 

... 

... 

2,87 ±0,03 

Caseína+ Met 1 

... 

5,59±0,11 

4,52 ±0,07 

Caseína 19 

... 

... 

2,62 ±0,04 

Caseina 40 

103,3 

... 

... 

Feijáo-preto cozido 39 

84 

1,97 

0,87 

Feijáo-preto in natura 

72 

0,00 

0,00 

Feijáo 19 

... 

... 

1,44 ±0,08 

Gelatina hidrolisada 8 

16±0,3 

0,6±0,1 

... 

Gelatina 19 

0,0 

... 

... 

Glúten de trigo 8 

23±0,3 

1,3±0,2 

... 

Isolado proteico de soja 39 

100 

3,66 

2,69 

Isolado proteico de soja 8 

80± 1,7 

2,3+-0,3 

... 

Isolado proteico de soja 1 

... 

3,53+-0,12 

2,49 ±0,07 

Leite desnatado 1 

... 

4,66 ±0,11 

3,50 ±0,09 

Leite 19 

... 

... 

3,12±0,07 

Lentilha 1 

... 

1,57 ± 0,08 

0,46 ±0,06 

Milho 19 

... 

... 

1,58 ±0,07 

Ovo 1 

... 

... 

3,40 ±0,04 

Proteína de soja 40 

78,2 

... 

... 

Trigo 18 

... 

... 

1,30 ±0,02 

Zeína 40 

1 

1,45 

0,00 


ticas na hidrólise da cadeia polipeptídica, que caracteriza a “digestibilidade”, 
isto é, a proporcáo de nitrogénio ingerido que será absorvida após a ingestáo, 
conforme pode ser visualizado na Figura 6.4. Com base nessa estrutura, a 
digestibilidade in vivo, TD (true digestibility ou digestibilidade real), pode ser 
determinada, como descrito anteriormente, utilizando modelos com animais 
em crescimento 39 " 41 . A Figura 6.4 apresenta um esquema básico de protocolo 
experimental para avalia^áo da TD para diferentes fontes proteicas. 
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Nitrogenio 

ingerido 


Nitrogénio 

excretado 


Período de aclimatagáo = 2 dias 

I 

i 

1 

Grupo 1 

Grupo II 

Grupo III 

Controle 

Controle 

Controle 

I 

1 

I 


Período preliminar 

4 dias 

I 

I 

i 

Grupo 1 

Grupo II 

Grupo III 

Controle 

Teste 

Aproteica 

I 

I 

i 


Período de balango 

5 dias 

1 

I 

i 

Grupo 1 

Grupo II 

Grupo III 

Controle 

Teste 

Aproteica 

Nitrogénio 

endógeno 


TD (%) = [Ni - (Nf - Ne)]/Ni x 100, em que: 

TD = True digestibility ou Digestíbilidade real 
Ni = Nitrogénio ingerido 
Nf = Nitrogénio fecal 
Ne = Nitrogénio endógeno fecal perdido 

Proteína na dieta -> 10% de proteína na dieta para assegurar que seja utilizada em sua 

totalidade para fins de crescimento e manutengáo 36 

Animais -> Ratos Wistar, recém-desmamados, pesando aproximadamente 50 g, 

acondicionados em gaiolas de ago inoxidável individuais, com temperatura e umidade 

controladas. 

Controle -> Grupo de animais alimentados com ragáo contendo caseína como única fonte 
proteica da dieta. 

Teste -> Grupo de animais alimentados com ragáo contendo a proteina a seravaliada 
como única fonte proteica da dieta. 

Aproteica -> Grupo de animais alimentados com ragáo isenta de proteínas. 


Figura 6.4. Protocolo básico para a determinag:ao da digestibilidade in vivo, 
utilizando um modelo com ratos em crescimento. 

Fonte: Adaptado de Castro e Tirapegui 8 . 
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O Quadro 6.4 apresenta os valores de digestibilidade obtidos de proteínas 
vegetais e animais, em que se observa que estas últimas apresentam, em geral, 
os índices mais elevados, contribuindo para a melhor biodisponibilidade de 
seus aminoácidos essenciais. 


Quadro 6.4. Digestibilidade real (TD) e aparente (AD) de dlferentes proteínas 
em allmentos obtidas por métodos in vivo 


Digestibilidade in vivo 

Proteína 

Real (TD) 

Aparente (AD) 

Atum 41 

97 ±0,04 

87 ±0,4 

Carne bovina (figado) 19 

83,4±0,4 

... 

Carne de frango 19 

88,3±0,5 

... 

Carne suína 19 

90,0±0,6 

... 

Caseína+ Met 41 

100±0,2 

92±0,5 

Caseina 19 

91,8±0,7 

... 

Caseina 23 

81,3±3,4 

79,5 ± 3,5 

Caseina 

98,6±0,5 

... 

Concentrado protelco de soja 8 

84,3±0,3 

77,2 ± 0,3 

Feijáo-preto cozldo 39 

83 

... 

Feijáo-preto in natura 39 

71 

... 

Feijáo 19 

62,2±0,9 

... 

Gelatlna hldrollsada 8 

97,6±1,7 

90,5 ± 1,7 

Gelatlna 39 

56,3±6,8 

48,2 ± 7,5 

Glúten de trigo 8 

98,3± 1,3 

90,9 ± 1,3 

Isolado protelco de soja 8 

94,7 ±2,0 

87,3 ±2,0 

Lelte desnatado 1 

95±0,9 

... 

Lelte 19 

87,0±0,4 

86± 0,9 

Lentilhas 41 

84 ±1,4 

... 

Milho 19 

82,5 ± 1,2 

75 ± 1,5 

Ovo 19 

88,5 ± 0,6 

91,94 

Proteína de soja 23 

74,5 ± 5,3 

... 

Trlgo 19 

90,7 ±0,8 

... 

Zeína 39 

63 

... 
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Fatores relacionados á proteína em sistemas alimentares 
Conformagao estrutural 

A conformaqáo estrutural de uma proteína influencia sua hidrólise pelas 
proteases. Proteínas nativas sáo, em geral, hidrolisadas em menor proporcáo 
que proteínas parcialmente desnaturadas. As proteínas podem apresentar 
quatro níveis de configura^áo estrutural: 

• Estrutura primária: refere-se á sequéncia linear na qual os aminoá- 
cidos que constituem a cadeia estáo unidos por liga^óes covalentes, 
conhecidas por ligacoes peptídicas. Nessa sequéncia, todos os resíduos 
de aminoácidos apresentam-se na configura^áo L. 

• Estrutura secundária: é o arranjo espacial dos átomos da cadeia 
polipeptídica no qual dois padroes de repeticáo sáo possíveis, isto é, 
alfa-hélice ou folha pregueada, em geral estabilizada por pontes de 
hidrogénio; o percentual da cadeia polipeptídica assume, em cada uma 
dessas estruturas, uma característica específica da proteína. 

• Estrutura terciária: refere-se ao arranjo espacial da cadeia polipeptí- 
dica obtida da interacáo de regioes com estrutura regular (alfa-hélice 
ou folha pregueada). Do ponto de vista energético, a forma^áo dessa 
estrutura envolve a otimiza^áo de várias interacoes (hidrofóbicas, 
eletrostáticas, van der Waals e pontes de hidrogénio), de forma que a 
energia livre das moléculas seja a mínima possível. O mais importante 
arranjo geométrico que acompanha a reducáo da energia livre, durante 
a forma^áo da estrutura terciária, é o posicionamento da maioria dos 
resíduos hidrofóbicos no interior da estrutura proteica, assim como 
dos resíduos hidrofílicos, especialmente aqueles carregados nas in- 
terfaces externas. 

• Estrutura quaternária: trata-se da configura^áo espacial de proteínas 
formadas por várias cadeias polipeptídicas iguais ou diferentes. A 
forma^áo dessas estruturas oligoméricas é o resultado de intera^óes 
“proteína-proteína” específicas, estabilizadas por pontes de hidrogénio, 
intera^óes hidrofóbicas e eletrostáticas. 
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A importáncia da estrutura proteica na biodisponibilidade de amino- 
ácidos para o organismo está relacionada, sobretudo, ao acesso das enzimas 
digestivas (proteases) á cadeia polipeptídica, uma vez que quanto menor a 
complexidade estrutural, mais fácil se torna a acáo dessas enzimas proteolíti- 
cas na clivagem de ligacoes peptídicas específicas, com consequente liberacáo 
de peptídios e aminoácidos para o processo de absorqáo. 

Um dos fatores que alteram a conformaqáo espacial das proteínas a 
partir de seu estado nativo é o processo conhecido como desnaturaqáo. 
Nele a acáo de diferentes agentes químicos ou físicos, como temperatura, 
irradiaqáo, pressáo, solventes orgánicos, pH e outros, tem por consequéncia 
a ruptura das interaqoes que mantém as estruturas mais complexas que en- 
volvem as cadeias polipeptídicas. Desse modo, promove o “desenrolamento 
da molécula” e reduz a configuracáo original nativa a uma estrutura linear, 
dependendo do agente desnaturante utilizado e da intensidade do processo 
de desnaturaqáo 11,21,42,49 . 

Dessa forma, pode-se afirmar que, em geral, a desnaturaqáo sob condiqoes 
controladas facilita o acesso das enzimas proteolíticas á cadeia polipeptídica, 
resultando no aumento de sua digestibilidade e na melhor utilizaqáo de seus 
aminoácidos pelo organismo. Além disso, o tratamento térmico traz efeitos 
benéficos, incluindo a inativaqáo de toxinas de origem proteica, como a 
toxina botulínica produzida pelo Clostridium botulinum e a enterotoxina 
do Staphylococcus aureus, inativaqáo de enzimas responsáveis por alteraqoes 
sensoriais negativas, aumento da vida útil do alimento, entre outros. 


Fatores antinutridonais 

Fatores antinutricionais sáo compostos naturalmente presentes em 
alimentos que interferem negativamente na atividade de determinadas 
enzimas digestivas, reduzindo a digestibilidade e a qualidade nutricional 
das proteínas 4,28 . 

A maior parte dos isolados e concentrados de proteínas vegetais contém 
inibidores de tripsina e quimiotripsina (tipo Kunitz e Bowman-Birk) e lectinas. 
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Os inibidores impedem a completa hidrólise das proteínas provenientes de 
plantas oleaginosas e leguminosas pelas proteases pancreáticas. Tais inibi- 
dores podem se complexar com enzimas digestivas, reduzindo sua atividade 
biológica e induzindo o páncreas á producáo e á secrecáo excessiva com o 
objetivo de compensar a perda de atividade destas e, consequentemente, 
causando aumento desproporcional deste órgáo, distúrbio conhecido como 
hipertrofia pancreática. 

Lectinas sáo glicoproteínas que se ligam ás células da mucosa intestinal 
e interferem na absorcáo de aminoácidos. Lectinas e inibidores de proteases 
do tipo Kunitz sáo termolábeis, ao passo que inibidores do tipo Bowman- 
-Birkmantém-se estáveis sob condi^óes de processamento térmico. Portanto, 
proteínas vegetais tratadas termicamente sáo, em geral, mais digeridas que 
isolados proteicos nativos, apesar de conterem ainda algum resíduo do tipo 
Bowman-Birk. Proteínas vegetais também contém outros fatores antinutri- 
cionais, como taninos e fitatos. Taninos, que sáo produtos condensados de 
polifenóis, reagem covalentemente com grupamentos épsilon-amino dos 
resíduos de lisina. Isso inibe a quebra dessa liga^áo peptídica catalisada pela 
tripsina. Por essa razáo, náo se recomenda o hábito inglés de se misturar chá, 
rico em polifenóis, com leite, fonte de aminoácidos para o organismo 1,2,4,42 . 

Em rela^áo ás proteínas de origem animal, destaca-se a albumina do ovo, 
que apresenta em sua constituicáo cerca de 11% de ovomucoide e 0,1% de 
ovoinibidores, ambos com atividade antitríptica. O leite contém vários tipos 
de inibidores de proteases que, assim como os presentes nos ovos, podem 
ser inativados pelo calor. 


Processamento e complexagao com outros nutrientes 

Proteínas sofrem altera^óes químicas significativas, envolvendo seus 
resíduos de aminoácidos, principalmente quando expostas a altas tempe- 
raturas e pH alcalino. Essas altcra^oes podem reduzir sua digestibilidade 
e, consequentemente, seu aproveitamento pelo organismo. Reacoes com 
a^úcares redutores e grupamentos épsilon-amino também diminuem a 
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digestibilidade dos resíduos de lisina. Exemplo clássico é representado pela 
conhecida rea^áo de Maillard ou “rea^áo de escurecimento náo enzimático”, 
que entre as várias altera^oes químicas induzidas pelo processamento térmico 
é aquela que apresenta o maior impacto sensorial e nutricional. 

A rea^áo de Maillard refere-se a um complexo conjunto de rea^oes 
iniciadas pela intera^áo entre aminas e resíduos carbonila, as quais sob 
elevada temperatura decompoem-se e, eventualmente, condensam-se em 
compostos insolúveis de colora^áo marrom conhecidos por “melanoidinas”. 
Essa reacáo náo ocorre apenas em alimentos durante o processamento, mas 
também em sistemas biológicos. Em ambos os casos, proteínas e aminoácidos 
tipicamente fornecem o componente amina e a^úcares redutores (aldoses 
e cetoses), ácido ascórbico e compostos carbonílicos e, em geral, derivados 
de processos oxidativos fornecem o componente carbonila 42 . 

Algumas das carbonilas derivadas da sequéncia de rea^oes do escure- 
cimento náo enzimático reagem rapidamente com aminoácidos livres, o 
que resulta na degradacáo dos aminoácidos em aldeídos, amónia e dióxido 
de carbono, sendo essa reacáo conhecida por “degradacáo de Strecker”. Os 
aldeídos contribuem para o desenvolvimento dos aromas durante a rea^áo 
de escurecimento. Na “degrada^áo de Strecker” cada tipo de aminoácido 
resulta em um aldeído específico com aroma diferenciado. A Figura 6.5 
apresenta um esquema simplificado para ilustrar as principais etapas da 
rea^áo de Maillard. 

Essa rea^áo reduz o valor nutricional da proteína. Alguns de seus produ- 
tos podem ser tóxicos, mas, provavelmente, náo sáo perigosos á saúde por 
causa da concentracáo relativamente baixa dos aldeídos nos alimentos. Uma 
vez que o grupamento épsilon-amino da lisina é a maior fonte de aminas 
primárias em proteínas, ele está frequentemente envolvido na rea^áo amina- 
-carbonila e, em geral, sofre a maior perda de biodisponibilidade quando 
essa rea^áo ocorre. A extensáo de perda de lisina depende do estágio no qual 
a rea^áo de escurecimento se encontra. A lisina envolvida nos estágios ini- 
ciais de escurecimento, incluindo a “base de Schiff” é biologicamente ativa. 
Ainda nessa fase inicial, os compostos formados sáo hidrolisados em lisina 
e acúcares redutores pelas condicoes ácidas do estómago. Entretanto, após o 
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estágio de cetosamina (produtos de Amadori) ou aldosamina (produtos de 
Heyns), a lisina passa a ser biologicamente indisponível. É importante notar 
que nessa fase ainda náo ocorre o desenvolvimento da coloragáo. Embora os 
sulfitos inibam a formacáo de pigmentos escuros, eles náo impedem a perda 
de biodisponibilidade da lisina, uma vez que náo previnem a formagáo dos 
compostos de Amadori ou de Heyns. 


Agúcar redutor 


1-amino 1-desoxi 2-cetose 
Base de Schiff 


Aminoácido 


Derivado N - substituído 
Compostos de Amadori 


Cisáo- 

\ 

Compostos carbonilos 
de cadeias curtas 


Furfurais 


Reagóes de condensagáo 


Desidratagáo 

\ 

Redutonas 

\ 

Desidrorredutonas 

\ 

Degradagáo Strecker 
j^C0 2 


Melanoidinas 
de alto peso molecular 


Amina + Aldeído 


Figura 6.5. Esquema simplificado da reagáo de Maillard e formagáo de mela- 
noidinas. 

Fonte: Adaptado de Sgarbierl 42 . 


Para quantificar a atividade biológica da lisina em diferentes etapas da 
reacáo de Maillard, adiciona-se l-flúor-2,4-dinitrobenzeno (FDNB) seguido 
de hidrólise ácida. O FDNB reage com os grupamentos épsilon-amino dos 
resíduos de lisina e o hidrolisado é, entáo, extraído com etil-éter para remover 
o FDNB náo reagente, cuja concentragáo é determinada por absorbáncia a 
435 nm. Pode-se utilizar também o ácido sulfónico 2,4,6-trinitrobenzeno 
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(TNBS) e, nesse caso, a determina^áo da concentra^áo (e-TNP-lisina) é 
feita a 346 nm. 

O escurecimento náo enzimático náo causa apenas as maiores perdas de 
lisina, mas também provoca a oxidacáo de vários outros aminoácidos essen- 
ciais, especialmente Met, Tir, His e Trip. Liga^oes cruzadas de proteínas por 
compostos carbonila produzem escurecimento, reduzindo sua solubilidade 
e digestibilidade. 

Além dos aciicares redutores, outros aldeídos e cetonas presentes nos 
alimentos podem fazer parte das rea^oes carbonila-amina. Notavelmente, 
o gossipol na semente de algodáo, o glutaraldeído adicionado ás raqoes pro- 
teicas para controlar a desamina^áo no rúmem e aldeídos, especialmente o 
malonaldeído, provenientes da oxida^áo de lipídios, podem reagir com os 
amino grupos das proteínas. Aldeídos bifuncionais, como os malonaldeídos, 
podem formar liga^oes cruzadas e polimerizar proteínas. Isso resulta na 
insolubiliza^áo, perda da digestibilidade e da biodisponibildade da lisina, e 
perda das propriedades funcionais das proteínas 42 . 

Em geral, outras rea^oes que envolvem proteínas em alimentos, redu- 
zindo sua biodisponibilidade para o organismo, seriam: 

• Ligacoes cruzadas e polimerizacáo decorrente da intera^áo com radi- 
cais livres produzidos pela oxida^áo de lipídios insaturados também 
presentes no alimento. 

• Interacáo com compostos fenólicos, como ácido hidroxibenzoico, 
catecóis, gossipol e outros derivados de tecidos vegetais, que durante 
o processo de maceracáo sáo oxidados e, em pH alcalino, levam á 
forma^áo de “quinonas”. Estas, por sua vez, sáo altamente reativas 
e interagem com sulfidrilas e grupamentos amino das proteínas, 
resultando, em certos casos, na formacáo de compostos de coloracáo 
marrom e elevado peso molecular, conhecidos como “taninos”. Rea- 
cóes “quinona-grupos amino” decrescem a digestibilidade e a biodis- 
ponibilidade dos resíduos lisina e cisteína ligados á proteína. 

• Solventes orgánicos halogenados, frequentemente usados na extracáo 
do óleo e de fatores antinutricionais, podem reagir sobretudo com 
resíduos Cis, His e Met nas proteínas. 
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• Reacóes de nitritos com aminas secundárias e, em alguma extensáo, 
com aminas primárias e terciárias, resultam na formaqáo de “N- 
-nitrosaminas”, que estáo entre os compostos mais carcinogénicos 
formados em alimentos. Os nitritos, usados no processamento de 
alimentos cárneos para melhorar a coloracáo e prevenir o crescimento 
bacteriano, reagem principalmente com os resíduos Pro, His, Trip, Arg, 
Tir e Cis, em condiqoes ácidas e sob elevada temperatura. 


NECESSIDADES DE PROTEÍNAS 
E DE AMINOÁCIDOS 

O conceito de necessidades de aminoácidos e proteínas tem sido objeto 
de muitas discussóes em várias reunioes de especialistas, e vem sofrendo mo- 
dificacóes ao longo do tempo. A necessidade de uma proteína é a quantidade 
que deve ser ingerida pelo ser humano em determinado período de tempo 
para contrabalanqar os gastos orgánicos nesse mesmo período. 

Dois métodos fisiológicos, o fatorial e o do balanqo, tém sido usados 
para avaliar as necessidades de nitrogénio ou proteína no homem. O método 
fatorial consiste em somar todas as perdas diárias obrigatórias de nitrogénio 
pelo organismo (nitrogénio endógeno urinário, nitrogénio metabólico fecal, 
suor, descamaqáo, ar expirado) quando submetido a uma dieta aproteica. 

A essas necessidades de manutenqáo somam-se as quantidades necessá- 
rias á formaqáo de novos tecidos nos casos de crianqas em crescimento, na 
lactaqáo e na gestaqáo. Essa soma representa as necessidades de nitrogénio 
do indivíduo por dia. 

O método do balanqo nitrogenado (BN) indica se houve perda ou reten- 
qáo de nitrogénio no organismo, as quais podem ser determinadas medindo 
a ingestáo total de nitrogénio menos as perdas de nitrogénio urinário, fecal 
e outras. O BN consiste na determinaqáo direta da quantidade mínima de 
proteína necessária para se obter equilíbrio nitrogenado em náo gestantes e 
adultos. Como fator limitante, pode-se assinalar que há poucos dados dis- 
poníveis sobre os valores de BN nos diversos grupos etários submetidos ás 
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várias proteínas. Esse método também é passível de erros técnicos associados, 
por exemplo, á dificuldade de avalia^áo precisa de perdas através da pele, 
transpira^áo e outros fatores. No entanto, os dois métodos se equivalem e 
chegam a valores similares para as necessidades proteicas. 

Em ambos os métodos, os indivíduos estudados devem ter características 
similares e classificaqáo por categorias, classes ou grupos, de acordo com 
sexo, idade, atividade física etc. O nível recomendado de ingestáo proteica 
deve satisfazer ás necessidades fisiológicas de todos os indivíduos de uma 
determinada categoria 11,21,42 . 

De acordo com o Comité de Peritos da OMS, FAO e ONU 14 , a quantidade 
mínima de perdas de nitrogénio urinário tem sido estimada em 37 mg N/kg 
de peso corporal para homens adultos. 

Em dieta sem proteína, a perda de nitrogénio nas fezes representa en- 
zimas e células descamativas do intestino que náo foram completamente 
digeridas e reabsorvidas. Essa quantidade é de 12 mg N/kg de peso corpo- 
ral. A soma das perdas de nitrogénio urinário, fecal, cutáneo e outras vias 
menores é de cerca de 54 mg N/kg de peso corporal para um adulto. Assim, 
o valor médio de perdas diárias de nitrogénio é de 0,34 g de proteína/kg de 
peso corporal (Quadro 6.5). 

Esse valor médio representa a necessidade diária de proteína para adultos. 
O relatório da OMS e da FAO sugere um coeficiente de variacáo individual 
de 15% para as perdas do nitrogénio na urina e nas fezes. Consequente- 
mente, um adicional de 30% (duas vezes o coeficiente de varia^áo de 15%) 
é agregado para cobrir as perdas individuais de 97,5% da populacáo. Com 
essa soma, o limite superior da quantidade de proteína a ser substituída 
chega a ser 0,45 g/kg de peso corporal e mais 30% seriam necessários para 
cobrir as perdas na eficiéncia da utiliza^áo proteica, passando as necessidades 
proteicas diárias para 0,59 g/kg de peso corporal. Como esses estudos tém 
por base a proteína do ovo, considerada de alto valor biológico, e a maioria 
da popula^áo consome dietas mistas (valor proteico comparativo por volta 
de 75%), o valor de 0,59 passaria para 0,79 g/kg/dia, resultando finalmente 
em 56 g de proteína para um homem de 70 kg, ou 44 g para uma mulher 
de 55 kg 11,21,42 . 
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Quadro 6.5. Recomendagáo diária de proteínas 


Idade 

Proteína de boa 
qualidade 

EAR d 

(g/kg/dia) 

Proteína contida 
em alimentagáo 
mista abc (g/kg/dia) 

Criangas 




4-6 meses 

1,85 


2,50 

7-9 meses 

1,65 

1,10 

2,20 

10-12 meses 

1,50 

1,10 

2,00 

1,1-2 anos 

1,20 

0,88 

1,60 

2,1-3 anos 

1,15 

0,88 

1,55 

3,1-5 anos 

1,10 

0,76 

1,50 

5,1-12 anos 

1 

0,76 

1,35 


a Calculado com base nas recomendagóes da FAO e OMS 14 . 

6 Leite ou ovo. Os dados para menores de seis meses sáo aplicados para criangas cuja proteína da alimentagáo náo seja 
proveniente exclusivamente do leite materno. 

' Proteína com digestibilldade verdadeira de 80-85% e qualidade aminoacídica de 90% em relagáo ao leite ou ao ovo. 
d EAR (I0M) 20 . 


É necessário assinalar que, de modo geral, as necessidades de proteínas 
representam quantidade específica para a manutengáo da saúde em indiví- 
duos normais. Condigáo fundamental para se garantir as necessidades de 
proteína de um organismo é que estejam satisfeitas suas necessidades ener- 
géticas. A deficiéncia energética faz com que o organismo desvie as proteínas 
de suas fungoes plásticas ou reparadoras normais para produzirem energia. 
Nos períodos de crescimento intenso, a taxa de síntese e degradagáo tissular 
aumenta; consequentemente, cresce a quantidade de proteína a ser ingerida. 
Uma explicacáo para esse fato é que alguns aminoácidos sáo oxidados e 
necessitam, diariamente, de mais proteína de origem alimentar para cobrir 
os gastos diários desse nutriente. 

No que diz respeito ás necessidades de aminoácidos essenciais no adulto 
(Quadro 6.6), os estudos basearam-se principalmente no método do BN, ao 
passo que, em bebés e em criarnprs, foram realizados considerando as menores 
quantidades desses aminoácidos para um máximo crescimento. Os cálculos 
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finais foram feitos por equa^oes de regressáo, obtendo-se as necessidades 
médias para cada grupo da popula^áo e em determinadas situa^oes fisio- 
lógicas especiais. Os mesmos cuidados sobre variabilidade individual, já 
comentados nas necessidades de proteínas, devem ser considerados também 
para as necessidades de aminoácidos essenciais. 

Com relaqáo ás controvérsias quanto ás necessidades de aminoácidos 
essenciais em jovens adultos, diversos pesquisadores tém estudado as reco- 
mendacóes dos aminoácidos essenciais, considerando as perdas que ocor- 
rem na oxidacáo celular 26,27,53 ’ 58 . Há evidéncias de que as recomendacóes de 
aminoácidos essenciais estáo subestimadas e corresponderiam atualmente, 
no adulto, a valores duas ou trés vezes maiores que aqueles obtidos anterior- 
mente pelo método do balanco nitrogenado. No entanto, a validade dessas 
estimativas obtidas de cálculos teóricos náo tem sido completamente testada 
e mais estudos sáo necessários para comprovar essa teoria. Outros estudos 
indicam que, quando apresentados esses valores de aminoácidos essenciais 
por quilograma de peso corporal, as necessidades de proteínas diminuem 
progressivamente com o aumento da idade (Quadro 6.6). No entanto, as re- 
comenda^oes de aminoácidos essenciais diminuem de forma mais acentuada 
em rela^áo aos valores apresentados para a proteína total. Consequentemente, 


Quadro 6.6. Recomenda^oes diárias de aminoácidos essenciais 14 - 20 


Aminoácido (mg/g de proteína) 

Lactantes 

Pré-escolares 

Adultos 

Histidina 

26 

19 

11 

Isoleucina 

46 

28 

13 

Leucina 

93 

66 

19 

Lisina 

66 

58 

16 

Metionina+Cistina 

42 

25 

17 

Fenilalanina+Tirosina 

72 

63 

19 

Treonina 

43 

34 

9 

Triptofano 

17 

11 

5 

Valina 

55 

35 

13 


(continua) 
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Quadro 6.6. Recomendafóes diárias de aminoácidos essenciais (cont¡nuagao) u ' 20 


EAR de aminoácidos essenciais 

Aminoácido (mg/g de proteína) 

Lactantes 

Pré-escolares 

Adultos 

Histidina 

23 

18 

17 

Isoleucina 

57 

25 

23 

Leucina 

101 

55 

52 

Lisina 

69 

47 

16 

Metionina+Cistina 

38 

25 

23 

Fenilalanina+Tirosina 

87 

47 

41 

Treonina 

47 

27 

24 

Triptofano 

18 

8 

6 

Valina 

56 

32 

29 

RDA de aminoácidos essenciais 

Aminoácido (mg/g de proteína) 

Lactantes 

Pré-escolares 

Adultos 

(0 a 6 meses) 

(4 a 8 anos) 

(= 19 anos) 

Histidina 

23 

16 

14 

Isoleucina 

88 

22 

19 

Leucina 

156 

49 

42 

Lisina 

107 

46 

38 

Metionina+Cistina 

59 

22 

19 

Fenilalanina+Tirosina 

135 

47 

33 

Treonina 

73 

24 

20 

Triptofano 

28 

6 

5 

Valina 

87 

28 

24 


a proporcáo das necessidades da proteína total, representada pelos amino- 
ácidos essenciais, cai de 43% em criancas com menos de 10 anos para 36% em 
crian^as de 10 a 12 anos, e para 19 a 20% em adultos. Outros pesquisadores 
encontraram um equilíbrio nitrogenado em adultos quando receberam só 
de 13 a 15% de nitrogénio da dieta na forma de aminoácidos essenciais 22 . 
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DIGESTÁO DAS PROTEÍNAS 

A digestáo das proteínas (Quadro 6.7) comega no estómago, com a pep- 
sina secretada no suco gástrico, seguida pela agáo das enzimas proteolíticas 
provenientes do páncreas e da mucosa do intestino delgado. Essas enzimas 
náo sáo secretadas na forma ativa, senáo como proenzimas ou zimogénios; 
posteriormente, pela agáo de outros compostos, sáo ativadas pela perda 
de uma pequena parte da cadeia polipeptídica por meio de uma hidrólise 
parcial. Assim, por exemplo, o ácido clorídrico do estómago desnatura as 
proteínas e transforma o pepsinogénio em pepsina. Esta enzima comeca a 
clivagem das proteínas dos alimentos, principalmente as ligagóes peptídicas 
que envolvem aminoácidos aromáticos e leucina. 

As proenzimas pancreáticas sáo ativadas pela enteroquinase do suco 
intestinal, que transforma o tripsinogénio em tripsina por meio de uma 
hidrólise. Esse processo é continuado por uma ativagáo em cascata das 
outras proenzimas pancreáticas pela agáo da tripsina. A secrecáo de enzi- 
mas proteolíticas parece ser regulada pela presenca de proteína da dieta no 
intestino delgado 11,15 ' 49 . 


Quadro 6.7. Resumo da ingestáo, absorqáo e utilizagáo de proteínas 


Estrutura 

Proteína 

Boca 

Tritura os allmentos 

Estómago 

Ácldo clorídrlco desnatura protelnas e a pepslna Inicla hidróllse 

Intestino delgado 

No lúmen Intestinal, as enzlmas delgado-pancreáticas dlgerem 
a proteína allmentar (e a endógena) a dlpeptldlos e trlpeptídlos; 
dlpeptldases e trlpeptldases na bordadura em escova das células 
da mucosa dlgerem dlpeptídios e tripeptídlos em aminoácldos 

Fígado 

Mantém o balango dos aminoácldos plasmátlcos, slntetiza 
proteínas essenclals, enzimas, lipoproteínas e albumlna 

Converte esqueleto carbónlco do amlnoácldo em gllcose 

Slstema circulatório 

Sangue, transporta aminoácldos absorvidos e proteínas 
slntetlzadas 

Rlm 

Sintetiza ureia do excesso de nltrogénio e o elimlna pela urlna 

Intestlno grosso 

Ellmina materlal náo dlgerldo que pode serfermentado pelaflora 
Intestlnal 
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Algumas plantas, como feijáo e soja crus, possuem inibidores de tripsina 
que inibem a tripsina intestinal e estimulam, em consequéncia, a secre^áo de 
mais proteína pelo páncreas, produzindo altera^oes metabólicas que resultam 
até mesmo em reducáo do crescimento. Esses fatores antinutricionais devem 
ser inativados termicamente e sua presenca deve ser controlada, sobretudo 
em produtos industrializados 42,59,60 . 

Os eventos que ocorrem no intestino durante a digestáo de proteínas 
estáo bem estabelecidos. As enzimas do suco pancreático mostram uma 
grande especificidade, especialmente nas ligacóes adjacentes á lisina ou á 
arginina (tripsina) ou em aminoácidos aromáticos (quimotripsina) e, ainda, 
nos que contém aminoácidos alifáticos neutros (elastase). 

Entre as exopeptidases, ou enzimas que liberam aminoácidos da cadeia 
polipeptídica, incluem-se as carboxipeptidases, que liberam o aminoácido 
com a carboxila livre, e as aminopeptidases, que liberam aqueles com os 
grupos NH, livres. 

As aminopeptidases junto com as dipeptidases sáo produzidas nas micro- 
vilosidades da mucosa intestinal e completam ali a digestáo dos peptídios em 
aminoácidos. Junto com estes, existe também absor^áo direta de dipeptídios 
nas células da mucosa intestinal. Todo esse processo é controlado primeiro 
pela chegada do alimento ao trato intestinal e pela presen^a dos diferentes 
hormónios gastrintestinais responsáveis pela estimulacáo das secrecóes do 
suco gástrico, pancreático e intestinal. Entre esses hormónios, é necessário 
ressaltar sobretudo a gastrina do estómago, a secretina e a colecistoquinina- 
-pancreozimina secretadas pelas células da mucosa intestinal, ao lado de 
outros hormónios gastrintestinais locais 15 . 


Absorgáo de aminoácidos 

A maior parte da proteína que entra no intestino, de origem dietética ou 
endógena, é digerida e absorvida na forma de aminoácidos. Para uma ingestáo 
diária média de proteína de 90 a 100 g, a contribuicáo das secrecóes digestivas 
endógenas equivale aproximadamente a 60 a 70 g (enzimas e produtos de 
descama^áo intestinal), que no intestino sáo digeridas e absorvidas; proteínas 
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plasmáticas ~ 2 g c 6 a 12 g de proteína de outras fontes aparecem nas fezes; 
portanto, conclui-se que cerca de 150 a 200 g de proteínas sáo digeridos por 
dia e absorvidos por um mecanismo altamente eñciente. 

Outro fator importante na absorgáo das proteínas dos alimentos é sua 
digestibilidade, definida como a rclagáo entre proteína ou nitrogénio absor- 
vido e proteína ou nitrogénio ingerido, já comentado 8,15,16 . 


METABOLISMO DE PROTEÍNAS, ANABOLISMO 
E CATABOLISMO 

Após a absorgáo intestinal, os aminoácidos sáo transportados direta- 
mente ao fígado pelo sistema porta. Esse órgáo exerce um papel importante 
como modulador da conccntragáo de aminoácidos plasmáticos. Cerca de 
20% dos aminoácidos que entraram no fígado sáo liberados para a circulagáo 
sistémica, cerca de 50% sáo transformados em ureia e 6%, em proteínas plas- 
máticas. Os aminoácidos liberados na circulacáo sistémica, especialmente os 
de cadeia ramificada (isoleucina, leucina e valina), sáo depois metabolizados 
pelos músculos esqueléticos, pelos rins e por outros tecidos. 

O fígado é o órgáo regulador do catabolismo de aminoácidos essenciais, 
com excecáo dos de cadeia ramificada, que sáo degradados principalmente 
pelo músculo esquelético. No fígado, parte dos aminoácidos é usada na síntese 
de proteínas que sáo secretadas, como albumina e fibrina, e na síntese de 
proteínas de vida média mais curta, como enzimas, necessárias ao catabo- 
lismo dos aminoácidos que ficam na própria célula hepática. 

A Figura 6.6 esquematiza a participagáo do fígado no metabolismo das 
proteínas. 

O destino do aminoácido em cada tecido varia de acordo com as neces- 
sidades do momento daquele tecido, havendo um equilíbrio dinámico das 
proteínas tissulares com os aminoácidos ingeridos pela dieta e os aminoácidos 
circulantes (Figuras 6.7 e 6.8). 

O corpo de um adulto de 70 kg contém por volta de 10 a 13 kg de pro- 
teína, que estáo distribuídos nos diferentes tecidos do organismo. Náo há 
reservas de proteínas em humanos, portanto, sua perda resulta em alteracóes 
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Proteína 

plasmátlca 

Corpos 


cetónlcos 

plasmáticos 

Glicose ^_ 

no sangue 

Aminoácidos _ 
sanguíneos 


Produtos de 
eliminagáo -> 


Sistema 

gastrintestinal 


Aminoácidos _ 
da dleta 


Proteína 
nos tecidos 


■Corpos 

cetónicos 


Glicose 


Aminoácidos 

náo 

essenciais 


Heme 


Pirimidinas 
e purinas 


Energia+C0 2 


Pigmentos 

biliares 


Trato 

Circulacáo . ^ . 

intestinal 

periférica 

Figura 6.6. Participagao do fígado no metabolismo proteico. 


da estrutura celular, e as diferentes funcóes dos tecidos ficam prejudicadas. A 
maior parte da proteína do organismo é encontrada no músculo esquelético e 
em menor parte no pool de proteínas viscerais. Esta última compreende tanto 
as proteínas do soro, eritrócitos, granulócitos e linfócitos, como também as 
provenientes de fígado, rins, páncreas e cora^áo. As proteínas do músculo 
esquelético, denominadas também proteínas somáticas, e as proteínas das 
vísceras constituem as proteínas disponíveis do organismo. As outras pro- 
teínas componentes do organismo sáo encontradas no tecido conectivo 
intracelular e na estrutura náo celular da cartilagem. 

Há um processo dinámico contínuo de síntese e catabolismo proteico, 
específico em cada tecido, denominado, como já exposto, turnover proteico. 
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Degradagáo proteica 


Ingestáo 


Proteína 



Slntese proteica 


Oxidaqáo 


Síntese De Novo 


Urela e CO, 


Figura 6.7. Principais funfoes dos aminoácidos. 


Proteínas 

reguladoras 


Peptídlos 


Purlnas <- 


Catecolamlnas <- 


Creatlna <- 

Taurlna <- 


Serotonlna 
Ácido nlcotínlco 


Protelna 

tecldual 


Pool aminoácidos 
livres 


Glutamina 

Gliclna 

Metionina 

Fenilalanlna 

Tlroslna 

Llslna 

Arglnlna 

Histldlna 

Cisteína 

Aspartato 

Triptofano 


Proteína da dieta 


Purinas 

Poliaminas, doadora de 
grupos metilos 
(3-metil metlonina) 

Hormónios datireoide 
Carnitina 

Hlstamlna (metll-hlstldlna) 


Plrimldinas, purinas 


Figura 6.8. Forma^áo de compostos fisiologicamente importantes derivados 
de aminoácidos. 
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A vida média de uma proteína corresponde ao tempo que o organismo leva 
para renovar a metade da quantidade dessa proteína. Certas enzimas intrace- 
lulares tém vida média de algumas horas; já a hemoglobina tem vida média 
de 120 dias e o colágeno, cerca de 365 dias. 

A velocidade do turnover proteico depende da funcáo da proteína e do 
tipo de tecido ou órgáo. A taxa média diária de proteína renovada no adul- 
to é da ordem de 3% do total proteico do organismo. Na pele, perdem-se 
e renovam-se 5 g de proteínas por dia; no sangue, 25 g; no trato intestinal, 
cerca de 70 g e no tecido muscular, ao redor de 75 g por dia 19,21,47 (Figura 6.9). 


Ingestáo 
proteica ioo g 



Nltrogénio fecal Nitrogenio urinárlo 

10 g proteína (proteínas — 80 g) 

Figura 6.9. Turnover proteico diário corporal em um indivíduo de 70 kg. 
Fonte: Tirapegui 47 . 
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O uso fundamental dos aminoácidos diz respeito á síntese de proteínas, 
como enzimas, hormónios, vitaminas e proteínas estruturais. O desenvol- 
vimento normal de um indivíduo é caracterizado por anabolismo (síntese) 
intenso e depende de suprimento adequado de nutrientes, entre os quais as 
proteínas exercem papel fundamental, pois a forma essencial de desenvol- 
vimento é padronizada e regulada pela síntese das diferentes proteínas que 
compóem os diversos tecidos do corpo. 

A síntese proteica necessita que todos os aminoácidos desse processo 
estejam disponíveis ao mesmo tempo. Todos os essenciais devem estar 
presentes e os náo essenciais devem ser fornecidos como tal, ou pelo menos 
o esqueleto carbónico e grupos amino, derivados de outros aminoácidos, 
devem estar disponíveis pelo processo de transaminacáo (Figura 6.10). 

A síntese de uma proteína é controlada em cada célula pelo ácido de- 
soxirribonucleico (DNA), o material genético (genes) do núcleo celular. O 



Figura 6.10. Destino dos aminoácidos entre os diferentes tecidos. 
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DNA funciona como molde ou modelo para a síntese de várias formas de 
ácido ribonucleico (RNA) que participam da síntese proteica. A energia para 
a realizagáo desse mecanismo é fornecida pela adenosina trifosfato (ATP) 
obtida do metabolismo intermediário em nível celular 46,52,56,57 (Figura 6.11). 

Com relacáo ao catabolismo de proteínas e aminoácidos, antes da oxida- 
^áo do esqueleto carbónico do aminoácido, o grupo amino deve ser separado. 
Isso é realizado pela desaminagáo oxidativa com a consequente formagáo 
do cetoácido, processo que ocorre principalmente no fígado (Figura 6.12). 
O esqueleto carbónico é convertido nos mesmos compostos intermediários 
formados durante o catabolismo de glicose e dos ácidos graxos. Esses com- 


Processo 


Núcleo (DNA) 


Transcrigáo 


RNAm 



Diminuigáo 


Armazenamento 


Tradugáo 


Eventos - 
pós-tradugáo e 
degradagáo 
proteica - 

Metabolismo do N e I 
de aminoácidos [_ 


Proteina 


Aminoácidos 



Dieta 

aminoácidos essenciais e 
náo essenciais 


Oxidagáo C0 2 + ureia 


Carbono e N 2 
precursores de 
aminoácidos 
náo essenciais 


Figura 6.11. Esquema da síntese proteica. 
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1. AMINOÁCiDOS ESSENCIAIS 


FIGADO 


Arginina |- 

Histidlna 

Llslna 


Síntese da ureia 
Ornitina 


> Acido glutámlco - 


+ a-cetoglutarato 
> NH 3 + Ác. urocánlco—>Ác. glutámlco 


+ a-cetoglutarato 
Metionina —>S-adenosilmetlonina 
Fenilalanina —>T¡ros¡na 


> Ac. glutámlco - 


. homocisteína —> homosserina 


>NH, 


Treonina — 
Trlptofano - 


> Ac. glutámico 
a-cetoglutarato 

■> cx-cetobutirato + NH 3 

► Formilquinurenlna —> Ác. antranilico |— 

N 

Ác. quirénico 

Ur¡na _Ác. quinolínico 

Ác. nicotínlco 
Ác. picolínico 


„NH„ 


alanina 

.1 

Ac. glutámico 


MUSCULO — RilVI — CEREBRO 


Leucina 


Isoleucina 


Valina 




a-cetoglutarato 


-> Ac. glutamlco (transporte de alanina p/fígado) 


2. AMINOÁCIDOS NÁO ESSENCIAIS 


Alanlna ---> Ac. glutámlco_ 

a-cetoglutarato 

Prolina —> Ác.plrrolidona carboxllico—> Ác.glutámico 


OHProllna —> Ác. OH-pirrolldona carboxíllco —> Ác.glutámlco 

Serina —> piruvato + NH 3 - 

Gllclna —> Ác. glioxílico + NH 3 

Ác. aspártlco-> Ác.glutámlco - 

a-cetoglutarato 


nh 3 

I GIutamato 
desldrogenase 

Ác. glutámlco 


Figura 6.12. Degradafáo dos aminoácidos. 


postos podem ser transportados para tecidos periféricos, os quais entram 
no ciclo do ácido cítrico para produzir ATP. Podem também ser usados para 
produzir glicose a partir de gorduras. Aproximadamente 58% da proteína 
consumida pode, dessa maneira, ser convertida em glicose. A maioria dos 
aminoácidos, particularmente a alanina, é glicogénica. 
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O piruvato proveniente da oxidacáo da glicose no músculo é aminado 
(recebe grupo amino) para formar alanina; esta é transportada ao fígado, no 
qual é desaminada e o esqueleto carbónico é reconvertido em glicose 52 . 

O ciclo da alanina é importante fonte de glicose durante um forne- 
cimento exógeno deficiente nesse carboidrato. É também um método de 
transportar nitrogénio do músculo ao fígado sem a formai^áo de amónia. O 
ciclo glicose-alanina (Figura6.13) funciona com dupla finalidade: transpor- 
tar grupos amino do músculo esquelético ao fígado, para serem convertidos 
em ureia, e fornecer ao músculo em trabalho a glicose sanguínea sintetizada 
pelo fígado a partir do esqueleto carbónico de alanina. 

O grupo amino, pelo processo de desamina^áo, é liberado como amónia, 
a qual é usada em rea^óes de síntese ou transportada ao fígado, no qual será 
convertida em ureia e dessa forma será eliminada pela urina (Figura 6.14). 
Pelo fato de a amónia ser altamente tóxica, é transportada em combina^áo 
com ácido glutámico, formando a glutamina. 

A síntese de ureia ocorre pelo ciclo da ornitina. O C0 2 e a amónia se unem 
com a ornitina por uma série de reacoes bioquímicas para produzir arginina, 
a qual será hidrolisada para produzir ureia e ornitina. Assim, a molécula de 
ornitina é repetidamente usada, formando arginina e ureia. 

Os hormónios participam tanto do mecanismo de síntese como da de- 
gradacáo proteica. O hormónio de crescimento estimula a síntese proteica, 
aumentando assim a concentra^áo de proteína nos tecidos. No período de 
intenso crescimento em crian^as, o hormónio de crescimento é regulado 
pela somatomedina C ou insulin-likegrowth factor-1 (IGF-1) sintetizada por 
vários órgáos, especialmente pelo fígado. A insulina também estimula a sín- 
tese proteica, acelerando o transporte de aminoácidos através da membrana 
celular. A falta de insulina diminui a síntese proteica 44,46,53 . 

A testosterona é outro hormónio que estimula a síntese proteica durante 
o período de crescimento. Os glucocorticoides estimulam a degradacáo 
proteica muscular fornecendo substrato para a gliconeogénese e para a 
cetogénese. A tiroxina afeta indiretamente o metabolismo proteico, aumen- 
tando sua velocidade em todas as células e, consequentemente, a velocidade 
das reacoes anabólicas e catabólicas das proteínas. Em doses fisiológicas e 
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Figura 6.1B. Ciclo alanina-glicose. 
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Figura 6.14. Eliminaqáo de nitrogénio (N) na urina normal e as circunstáncias 
nas quais a excrefáo é aumentada. 


com adequada ingestáo energética e de aminoácidos, a tiroxina aumenta a 
síntese proteica. No entanto, em situaqoes de deficiéncia energética ou em 
grandes doses náo fisiológicas, a tiroxina tem efeito contrário, catabólico no 
metabolismo proteico. 


DESNUTRigÁO PROTEICO-ENERGÉTICA 

A desnutriqáo é definida como um estado patológico de diferentes graus 
de intensidade e variadas manifestaqóes clínicas. É produzida pela deficiente 
assimilaqáo dos componentes do alimento. 

O comité de peritos em nutricáo da FAO e da OMS definiu a desnutricáo 
proteico-energética (DPE) como o “espectro de situaqóes patológicas que 
provém da falta, em várias proporcoes, de proteínas e calorias, ocorrendo 
mais frequentemente em pré-escolares e comumente associada a infecqóes”. 
Nesse conceito sáo compreendidas, além das formas graves de DPE, como 
o marasmo e o kwashiorkor, suas formas intermediárias ou moderadas e a 
deficiéncia em outros nutrientes (vitaminas e minerais), muitas vezes asso- 
ciadas ao déficit proteico-energético 17,50,51 . 
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A dcsnutricáo proteico-energética pode, quanto á origem, ser primária 
(dietética) ou secundária (condicionada). Na desnutriqáo primária, o con- 
sumo inadequado de nutrientes é o determinante. A forma secundária é 
causada por outros fatores, diferentes da ingestáo alimentar deficiente, como 
a interferéncia na ingestáo, absorcáo e utilizacáo dos nutrientes em conse- 
quéncia de alguma afcccáo ou de necessidades nutricionais aumentadas. 

A DPE é muito menos comum e menos grave em adultos. Já sua ocorrén- 
cia em criancas compromete a velocidade de crescimento e desenvolvimento, 
muitas vezes com altera^oes irreversíveis se a deficiéncia nutricional ocorrer 
durante a gesta^áo e a lactacáo ou nos primeiros anos de vida. 

Na DPE, independentemente da forma clínica encontrada, há deficiéncia 
proteica. Mesmo nos casos em que há ingestáo proteica adequada, a deficién- 
cia calórica faz com que as proteínas sejam utilizadas para fins energéticos. 

O período entre a gesta^áo e os cinco anos de idade é nutricionalmente o 
mais vulnerável do ciclo da vida do homem. O crescimento rápido, a perda da 
imunidade passiva e o desenvolvimento do sistema imunológico determinam 
necessidades dietéticas mais específicas e menor flexibilidade em relacáo a 
períodos mais tardios da vida. Estados patológicos, como infeccáo e parasi- 
tismo, sáo situa^óes agravantes. O sinergismo entre desnutri^áo e infec^áo 
é bem conhecido: a infeccáo acarreta desnutricáo por vários mecanismos, 
sendo, talvez, o aumento do catabolismo o efeito mais importante. 

A interacáo dos diferentes fatores ligados ao agente, ao hospedeiro e ao 
meio ambiente precipitam a passagem do período pré-patogénico para o 
patogénico. 


Métodos de avalia^ao da DPE 

Utiliza-se para avaliacáo da DPE o inquérito nutricional em quatro 
etapas: 1) socioeconómico e de hábitos alimentares; 2) alimentar ou dieté- 
tico; 3) bioquímico; e 4) clínico. Os inquéritos socioeconómico e dietético 
analisam o problema no período pré-patogénico e avaliam os fatores de risco 
da popula^áo para DPE. Essa metodologia apenas descreve o risco dessa 
popula^áo estar desnutrida. É necessária a complementa^áo com os demais 
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componentes do inquérito nutricional, ou seja, os inquéritos bioquímicos e 
clínicos. O inquérito bioquímico é particularmente útil quanto ao metabo- 
lismo proteico. Esse estudo pode indicar diferentes condi^oes nutricionais, 
como níveis sanguíneos ou de excre^áo urinária de vários nutrientes ou de 
seus metabólitos, podendo assinalar a situacáo das “reservas orgánicas”. No 
entanto, a maior contribui^áo dos estudos bioquímicos tem sido observada 
para as caréncias específicas de micronutrientes, como na hipovitaminose 
A e na anemia ferropriva. O inquérito clínico, incluindo a antropometria, 
objetiva demonstrar a existéncia de alteracóes anatómicas, ou seja, sinais 
clínicos bem definidos e característicos das doencas nutricionais 11,57 . A Fi- 
gura 6.15 esquematiza a história natural da DPE e os métodos de avalia^áo. 


Métodos utilizados na avaliagao 
do estado nutricional proteico 

Os principais métodos sáo: proteína somática; proteína visceral; altera- 
^oes metabólicas; fun^áo muscular; e fun^áo imune. 

Na avaliacáo da proteína somática sáo usadas a excre^áo urinária de crea- 
tinina (frequentemente expressa como índice creatinina/altura) e de 3-metil-his- 
tidina. Este último é usado para avaliar a deple^áo proteica da massa muscular 
em crian^as com marasmo e o grau de replecáo, após longo período de 
recupera^áo nutricional. Esse parámetro também é utilizado em condiipóes 
de sépsis generalizada e traumas. 

Para avaliar a proteína visceral, sáo medidas as concentra^oes de uma ou 
mais proteínas plasmáticas. As mais utilizadas sáo as proteínas totais plas- 
máticas, como albumina, transferrina, proteína transportadora de retinol e 
pré-albumina unida á tiroxina. As determina^oes de albumina e transferrina 
sáo as mais frequentes em pacientes hospitalizados; essas dosagens náo sáo reco- 
mendadas para verificacáo das alteracóes agudas do estado nutricional proteico. 

Para acompanhar as altera^oes agudas da proteína visceral, durante a 
convalescéncia, utiliza-se a proteína transportadora de retinol e tiroxina uni- 
da á pré-albumina. Essas proteínas séricas existem em pequena quantidade 
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Figura 6.15. História natural da DPE - Método de avaliagao. 
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no organismo, tém uma meia-vida curta e uma especificidade relativamen- 
te alta, quando comparadas á albumina e á transferrina. Atualmente está 
aumentando o uso de somatomedina-C ou IGF-I na avalia^áo do estado 
nutricional proteico. Há evidéncias de que é um dos métodos mais sensíveis 
para determinar as altera^oes agudas do estado nutricional proteico quando 
comparado com outras proteínas plasmáticas. 

A restri^áo proteica diminui os níveis de insulina e IGF-1 no sangue, com 
consequente aumento dos receptores celulares e de proteínas transportado- 
ras no músculo esquelético, fenómeno que náo ocorre no fígado. Há ainda 
aumento da especificidade dos receptores, impedindo, por exemplo, que 
o IGF-1 se ligue aos receptores de insulina. Esses processos apontam uma 
adapta^áo do organismo, restringindo a acáo do IGF-1 e, provavelmente, 
também de insulina, a tecidos periféricos 45 " 47 . 

O tratamento de apoio nutricional promove rápido retorno ás concen- 
tra^oes normais de IGF-1, com rápida eleva^áo nas primeiras seis horas e 
com total restabelecimento em 24 horas, anterior a modifica^oes das con- 
centracoes de albumina, transferrina, ou ainda, em parámetros bastante 
sensíveis, como a proteína transportadora de retinol (RBP) ou a proteína 
transportadora de tiroxina e pré-albumina (TBPA). Dessa forma, torna-se 
evidente a importáncia do IGF-1 como indicador do estado nutricional em 
casos de má nutri^áo. Nas doen^as inflamatórias, ou ainda em pacientes 
afetados por imunodeficiéncias, também ocorrem baixos níveis de IGF-1, 
fortemente relacionados com a albumina plasmática 57 . 

A obesidade parece diminuir os níveis de hormónio de crescimento (GH), 
apesar de crian^as obesas crescerem acima da média. Tratamentos de perda 
de peso sáo de grande eficácia quando há o tratamento conjunto com GH e 
dieta rica em carboidratos, diminuindo a perda de nitrogénio e inibindo a 
perda de massa magra. Na obesidade, parece que as concentra^óes de IGF-1 
sáo menos variáveis com a ingestáo energética, o que leva a supor que haja 
maior utiliza^áo de gorduras como fonte de energia, preservando o IGF-1 
para síntese proteica. 

Na ingestáo de dietas hiperproteicas, há um aumento do IGF-1 no plas- 
ma, porém sem altera^óes em receptores, nem em proteínas transportadoras. 
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Esse mecanismo pode estar retratando uma forma de o organismo manter 
constantes os valores plasmáticos e teciduais de IGF-1. 

Obviamente, ao se relacionarem diretamente as consequéncias das de- 
ficiéncias ou dos excessos alimentares sobre os níveis de IGF-1, deve-se ter 
em mente que os prejuízos ou benefícios seráo maiores ou menores depen- 
dendo do momento do desenvolvimento, da duragáo e da intensidade em 
que ocorreram as alteragóes 47 . 

Para diferenciar kwashiorkor do marasmo, alguns parámetros bioquí- 
micos podem ser usados. O índice hidroxiprolina em combinagáo com a 
razáo de aminoácidos essenciais e náo essenciais no plasma (NE/E) tem sido 
utilizado, apesar de serem determinagóes de baixa sensibilidade e especifici- 
dade. Em pacientes hospitalizados, a excrecáo de ureia na urina, em 24 horas, 
junto com os dados da ingestáo de nitrogénio, sáo necessários para estimar 
o balango nitrogenado. Essas determinagóes sáo importantes na avaliagáo 
de pacientes em recuperagáo nutricional (Figura 6.16). 

Os índices funcionais do estado nutricional proteico referem-se á funcáo 
muscular e ás determinacoes imunológicas. A funcáo muscular diz respeito 
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Figura 6.16. Avaliagao bioquímica do estado nutricional proteico em diferentes 
etapas metabólicas. 

Fonte: Adaptado de Young et al. 57 . 
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á determinacáo da contratibilidade muscular e á velocidade de relaxamento. 
Testes de imunocompeténcia sáo algumas vezes usados como índices fun- 
cionais de estado proteico, apesar de sua baixa especiñcidade e sensibilidade. 
Todos os parámetros do sistema imunológico podem ser prejudicados na 
deficiéncia nutricional. Essas determinacóes imunológicas incluem contagem 
de linfócitos, hipersensibilidade cutánea, determina^áo de linfócitos timo- 
-dependentes etc. 17,52,53 

Baixa ingestáo proteica pode ser bem tolerada por adultos e crian^as, de- 
pendendo da qualidade da proteína ingerida e do nível da ingestáo energética. 
O nitrogénio urinário cai drasticamente com a ingestáo de dietas hipopro- 
teicas, indicando um mecanismo de adapta^áo do organismo. Após quatro 
ou cinco dias de balanco nitrogenado negativo, o equilíbrio é restabelecido a 
um nível menor. Se continuar o balan^o nitrogenado negativo, o organismo 
náo consegue se adaptar e a deficiéncia proteica é acompanhada de edema, 
perda de massa muscular, fígado gorduroso, dermatose, diminui^áo da res- 
posta imune e debilidade geral. A deficiéncia proteica atinge principalmente 
crian^as, pois as necessidades de proteínas e energia por quilograma de peso 
corporal sáo maiores, além de haver grande suscetibilidade a fatores como 
infec^áo, o que aumenta as necessidades proteicas. 

A DPE provoca uma variedade de alteracóes clínicas decorrentes de 
deficiéncia proteica e energética, normalmente acompanhadas de alteracóes 
fisiológicas, trauma e estresse. Essas altera^oes sáo normalmente agravadas 
por infec^oes e acompanhadas por outras deficiéncias nutricionais, como 
de vitamina A e ferro 17,45 . 


Formas graves de DPE 

As formas mais graves de DPE sáo o marasmo ou deficiéncia energética; 
o kwashiorkor, caracterizado por deficiéncia proteica; e o marasmo -kwashior- 
kor, com deficiéncias em proteína e energia. As principais diferen^as entre 
marasmo e kwashiorkor estáo listadas no Quadro 6.8. 
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Quadro 6.8. Principais diferengas entre marasmo ou subnutrifao global grave 
e kwashiorkor ou má nutrifáo proteica grave 


Dados 

Marasmo ou 
subnutrigáo grave 

Kwashiorkor ou 
má nutrigáo 

Dleta: 



Tlpo 

Caréncia global com déficlt 
calórico de substáncias 
histoplásticas e de elementos 
protetores: conservagáo das 
relagóes normals quantitatlvas 
entre os diferentes nutrientes 

Caréncia predominante de 
proteinas com ingestáo 
calórica pouco alterada. 
Perda do equllíbrlo 
quantitatlvo entre os 
dlferentes nutrlentes 

Ingestáo 

Dados clinlcos 

Contínua 

Intermltente 

Idade prevalente 

0 a 12 meses 

24 a 48 meses 

Edema clinlco 

Ausente 

Presente 

Atrofia muscular 

Presente 

Presente 

Gordura subcutánea 

Ausente 

Presente 

Lesóes de pele 

Raras 

Frequentes 

Alteragóes de cabelos 

Raras 

Frequentes 

Alteragóes bloquimicas 

Menos intensas 

Mals Intensas 

Esteatose hepátlca 

Mínima 

Intensa 


Marasmo é uma deficiéncia crónica de energia. Em estados avangados é 
caracterizado por perda da massa muscular e auséncia de gordura subcutá- 
nea. É encontrado em criangas de todas as idades e, usualmente, por causa 
da deficiéncia de alimentagáo durante o período de lactagáo ou por uso de 
fórmulas muito diluídas. 

O kwashiorkor é encontrado em criangas no último período de lac- 
tagáo, desmame e após desmame, geralmente de 1 a 4 anos de vida. Está 
associado com deficiéncia crónica em proteínas, que leva a um quadro 
de hipoalbuminemia, edema e fígado gorduroso. A gordura subcutánea 
é geralmente preservada; no entanto, a perda muscular é mascarada pelo 
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edema. O marasmo -kwashiorkor apresenta uma mistura da sintomatologia 
dos dois estados comentados anteriormente. Nesse caso, a perda de gordura 
subcutánea é acentuada, especialmente quando o edema é reduzido nas 
primeiras etapas do tratamento. 

Há deficiéncia proteica no Brasil? A DPE pode ser encontrada em todas 
as partes do mundo e em todas as idades, ocorrendo, principalmente, em 
crian^as pobres que vivem em países em desenvolvimento. No Brasil, segundo 
o Instituto Nacional de Alimentacáo e Nutripáo (Inan), do Ministério da 
Saúde, em uma pesquisa realizada em 1989, comprovou-se que a prevalén- 
cia de desnutri^áo em crian^as menores de 5 anos atingia 30,7%, sendo a 
desnutri^áo leve de 25,6% e o índice de desnutriqáo moderada ou grave de 
5,1%. Esse mesmo estudo demonstrou que crian^as com desnutri^áo cró- 
nica se encontram em famílias com renda abaixo de dois salários mínimos. 
O cenário mais dramático é o da zona rural nordestina, onde 50,8% das 
crian^as fazem parte de famílias chefiadas por trabalhadores com renda de 
até meio salário mínimo. 

As criancas brasileiras, na média geral, estáo apresentando baixa estatura, 
contudo sem apresentarem magreza excessiva, o que pode ser causado pela 
ingestáo de alimenta^áo desbalanceada. Os dados do Inan, para a popula^áo 
infantil de 0 a 5 anos, indicam que o déficit crónico de crescimento é cumu- 
lativo, aliado ou náo ao baixo peso, sendo o principal problema nutricional. 
Cerca de 2,5 milhóes de crianqas brasileiras nessa faixa etária tém altura 
abaixo do valor mínimo aceitável para as respectivas idades. 

A prevaléncia de baixa estatura por idade é maior no sexo masculino, 
entre criancas de famílias de rendas menores, e predomina na populacáo 
rural, principalmente no Nordeste. O déficit de estatura crónico gera alta 
prevaléncia de “nanicos” entre os adultos jovens. Calcula-se que 1 em cada 5 
brasileiros de 20 a 26 anos tenha altura inferior ao mínimo aceitável para sua 
idade. A maior gravidade desse fenómeno encontra-se novamente nas regióes 
Norte e Nordeste e nas populapoes menos favorecidas economicamente 21,46 . 

Na recuperapáo do desnutrido, em geral, é necessário tratar inicialmente 
o episódio agudo, suprimir outras doencas associadas, como infeccáo, e, fi- 
nalmente, uma dieta adequada. Com a recuperacáo nutricional, geralmente 
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desaparecem as lesoes anatómicas, há normaliza^áo das fun^óes, corre^áo 
das altera^óes bioquímicas plasmáticas e o acúmulo normal das reservas de 
nutrientes. Nesse caso, todos os parámetros bioquímicos analisados voltam 
aos níveis normais (Figura 6.17). 



Figura 6.17. Reabilita^ao do desnutrido. 


NECESSIDADES DE PROTEÍNAS 
NA ATIVIDADE FÍSICA 

Ainda é bastante discutida a recomenda^áo proteica para os atletas, 
mas já se estabeleceu que a necessidade de consumo é maior do que aquelas 
recomendadas para indivíduos sedentários, ou seja, 0,8 g/kg/dia de peso 
corporal (PC). Dependendo do tipo de atividade e da fase de treinamento, 
essa recomenda^áo pode variar, porém dentro de uma faixa entre 1 e 2,4 g/ 
kg PC/dia. O valor ou a quantidade de 2,4 g/kg PC/dia foi observado em um 
estudo como o máximo que o organismo conseguiria absorver para síntese 
proteica; acima disso a proteína pode ser desviada para produ^áo de energia 
(síntese de compostos intermediários do ciclo de Krebs), gliconeogénese ou 
excretada, já que náo há tecidos de reserva proteica. 

Para atividades de resisténcia, preconiza-se a recomendacáo de cerca 
de 1 g/kg PC/dia para intensidade moderada, 1,1 a 1,7 g/kg PC/dia para 
intensidade pesada e 1,8 g/kg PC/dia para extremamente pesada. Já nos 
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exercícios de forca, um indivíduo treinado deve consumir de 1 a 1,5 g/kg 
PC/dia e um iniciante, até 1,8 g/kg PC/dia. Essas quantidades devem repre- 
sentar, no cómputo final, de 10 a 35% do valor energético total segundo 
a Recommended Dietary Allowances (RDA), o que implica um aumento 
proporcional de energia quando se eleva a ingestáo proteica absoluta. Se a 
quantidade de proteína ingerida náo é acompanhada de aumento no valor 
calórico total da dieta, as porcentagens proteicas podem superar os valores 
de referéncia e com isso diminuir seu aproveitamento pelo organismo. Isso 
quer dizer que sua propriedade construtora estará limitada, pois o excedente 
se transformará em energia 7,47 . 

Em algumas situa^oes, a ingestáo de proteína é maior para atividades de 
resisténcia em compara^áo ás de forca, porque a capacidade oxidativa é maior 
nos exercícios aeróbios intensos, nos quais as proteínas possuem papel impor- 
tante na gera^áo de energia, sobretudo os aminoácidos de cadeia ramificada 
que sáo preferencialmente oxidados pelo músculo. Contudo, nas atividades 
extremamente pesadas, o valor aumentado na ingestáo de proteínas pode ser 
devido ao desgaste muscular intenso, no qual os aminoácidos sáo utilizados 
para a repara^áo do tecido lesado. Em atividades muito intensas, o indivíduo 
trabalha em uma faixa na qual o metabolismo glicídico anaeróbio é muito 
acentuado e o piruvato náo chega a entrar na mitocóndria para participar 
da fase oxidativa da glicólise. 

Há pouco tempo, o papel proteico na gera^áo de energia era tido como 
desprezível, por esse nutriente ser um elemento estrutural; porém, hoje, 
sabe-se que 60% das proteínas consumidas geram calor e, portanto, estáo 
envolvidas no processo de fornecimento de energia, assim como carboidratos 
e lipídios. É claro que sua participa^áo náo é superior a destes, e nem é viável 
consumir mais proteína em detrimento dos outros macronutrientes para 
esses fins. Excesso da degradacáo proteica pode diminuir substancialmente 
a massa muscular do organismo, uma vez que é o primeiro local propício 
á oxida^áo de aminoácidos. Nesse caso, o excesso da ingestáo acentua a via 
de gera^áo de energia pelos aminoácidos. Isso mostra que é necessário um 
equilíbrio e que nem sempre a falta ou o excesso de proteínas vai trazer os 
benefícios que se imagina. 
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Os alimentos proteicos náo devem ser consumidos muito próximos 
do início da atividade, porque sua digestáo é mais demorada e, com isso, 
provocam desconforto estomacal durante o exercício. Imediatamente após 
o exercício também náo é um bom momento, por causa da prioridade do 
organismo em produzir glicogénio; a proteína que deveria ser direcionada 
para sintetizar massa muscular será quebrada, e sua cadeia carbónica poderá 
ser aproveitada na gliconeogénese (forma^áo de glicose) e incorporada ao 
glicogénio. O grupo amina (NH ) transforma-se em amónia (NH ), que 
é detoxificada no fígado, incorporando-se á ureia que será excretada pela 
urina 47 . 

Visto isso, os alimentos proteicos devem ser consumidos distante dos 
horários de treino e de forma fracionada, ou seja, em várias refeicóes, para 
que haja melhor aproveitamento dos aminoácidos pelos tecidos, principal- 
mente o muscular. Se o indivíduo náo treina no período da noite, este seria 
o momento adequado para a ingestáo maior de proteínas, principalmente 
pelo fato da maior liberacáo de hormónios anabólicos. 

Após o treino ou a competi^áo, a proteína pode estar associada ao car- 
boidrato no intuito de acentuar a secre^áo de insulina e, consequentemente, 
promover maior capta^áo de glicose. Para que isso ocorra é necessário que 
haja uma propor<;áo de 1 g de proteína para 2,5 g de carboidrato. Sabe-se que 
a arginina é um aminoácido secretagogo de hormónios anabólicos, como o 
hormónio de crescimento (GH) e a insulina, porém sua adi^áo em bebidas 
glicosiladas altera a palatabilidade da solu^áo e isso é um ponto importante 
para a aceitacáo por parte do atleta. A arginina torna a solucáo amarga e seus 
efeitos sobre a libera^áo de insulina sáo semelhantes aos observados com 
aminoácidos variados que compóem uma proteína. Visto isso, a adi^áo de 
arginina a bebidas glicosiladas pode ser substituída por proteínas inteiras, 
uma vez que o efeito obtido será o mesmo, com a vantagem de náo deixar o 
sabor da bebida desagradável. Essa combinacáo pode ser administrada em 
dois momentos: após o treino, para otimizar a ressíntese de glicogénio, e em 
horas mais distantes, para que os hormónios anabólicos liberados favore- 
^am preferencialmente a síntese proteica, uma vez que náo há necessidade 
iminente de restabelecer os níveis de glicogénio. 
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O excesso de proteína náo é estocado pelo organismo; se o músculo náo 
tiver condi^áo de utilizar os aminoácidos para síntese de tecido muscular, 
as cadeias carbónicas seráo utilizadas na gliconeogénese e o nitrogénio 
excedente será excretado pela urina. A excrecáo aumentada de nitrogénio 
necessita de maior quantidade de água, uma vez que ele é incorporado á 
ureia, e esta á urina. Portanto, em longo prazo, pode sobrecarregar os rins e, 
de forma aguda, causar desidrata^áo. Grandes ingestóes de proteínas devem 
ser acompanhadas de maior consumo de água 47,52,53 . 

O aumento da massa muscular náo se dá pela ingestáo isolada de proteí- 
na; sáo necessários estímulos, como treinamento para hipertroña muscular 
e maior consumo de alimentos ricos em energia e carboidratos. Além do 
músculo necessitar de energia para hipertrofiar, um conteúdo adequado de 
glicogénio é fundamental para preservar a propriedade plástica da proteína; 
em outras palavras, para garantir seu direcionamento para a síntese proteica 
e náo para a gera^áo de energia e gliconeogénese. 

Contudo, o exercício de endurance de intensidade leve e moderada 
náo afeta a necessidade diária de proteínas. No início de um programa de 
treinamento de endurance ou durante um aumento na demanda de treina- 
mento ocorre um aumento transitório na necessidade proteica; todavia, o 
organismo rapidamente adapta-se para a elevacáo da necessidade por meio 
de um aumento da eficiéncia proteica corporal. 

O consumo de 1,7 a 1,8 g de proteína/kg de massa corporal/dia é reco- 
mendado para indivíduos que estáo iniciando um programa de treino de 
forca vigoroso. A atividade contrátil aumenta as respostas anabólicas, tanto 
que o treinamento habitual torna o metabolismo proteico mais eficiente 
ante a ingestáo de proteínas, ou seja, a necessidade proteica de atletas de 
forqa, com longo período de treinamento e engajados na manuten^áo da 
massa muscular, diminui para 1,2 g de proteína/kg de massa corporal/dia. A 
ingestáo de 0,9 g de proteína/kg de massa corporal/dia é recomendada para 
indivíduos engajados em treino de for^a, mas que náo sáo atletas. 

É fundamental ressaltar que a ingestáo em excesso de proteínas náo 
implica maior síntese proteica. Um estudo investigou os efeitos da ingestáo 
de proteína na dieta sobre a foript e composi^áo corporal em indivíduos 
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treinados e sedentários. Ambos os grupos ingeriram 0,86 g, 1,4 g e 2,4 g de 
proteína/kg/dia, durante treze dias, com um período de oito dias de washout. 
Os atletas de for^a apresentaram maior necessidade proteica (1,4 g/kg/dia), 
contudo o aumento da ingestáo proteica (2,4 g/kg/dia) náo acarretou aumen- 
to da síntese proteica. Embora esse resultado demonstre maior necessidade 
de ingestáo proteica em atletas de for^a, também se observa um plató para 
o aumento da taxa de síntese proteica, apesar do aumento da ingestáo de 
proteínas pela dieta. 

De acordo com as recomendacóes citadas, tanto para indivíduos enga- 
jados em exercícios de endurance quanto de for^a, é relevante ressaltar que 
essas quantidades proteicas podem ser obtidas a partir de uma dieta mista, 
que contenha de 10 a 15% de energia na forma de proteína. Aliado a este 
fato, o aumento do gasto energético imposto pelo exercício acarreta um 
aumento da ingestáo calórica total, o que favorece o consumo de proteínas 
em valores superiores áquele recomendado para indivíduos sedentários 32,48 ' 50 . 


Metabolismo proteico e exercício de for^a 

Proteínas estáo constante e simultaneamente sendo sintetizadas e de- 
gradadas. A repara^áo de proteínas lesadas e o remodelamento de proteínas 
estruturais parecem ocorrer como resultado da incita^áo induzida pelo 
exercício de for^a, que representa um potente estímulo para a ocorréncia de 
hipertrofia na fibra muscular em humanos. O processo de hipertrofia ocorre 
quando a taxa de síntese proteica muscular excede a taxa de degradaqáo, 
acarretando um saldo positivo do balanco proteico muscular 32 . 

O exercício de for^a pode induzir altera^óes no tipo de fibra muscular e au- 
mentar o diámetro da fibra. Contudo, em humanos, o processo de turnover 
proteico miofibrilar, ao menos aquele induzido pelo exercício de for^a, é 
relativamente lento. Esse turnover lento de proteínas musculares demonstra 
que, durante o treinamento de forca, há a necessidade de sucessivos estímulos 
e de um período relativamente prolongado (seis a oito semanas) antes que 
altera^óes visíveis no fenótipo, como altera^áo no tipo de fibra e hipertrofia, 
sejam observadas. Sendo assim, verifica-se que o exercício de for^a induz 
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ao crescimento muscular - após semanas ou meses de treinamento - como 
consequéncia das elevaqóes crónicas e transitórias na síntese proteica, que 
supera a degrada^áo proteica, durante o período de recuperacáo entre as 
sessóes consecutivas de treinamento. O exercício de for^a náo induz um 
aumento agudo no turnover ou na oxida^áo de proteínas durante o exercí- 
cio. Por outro lado, é no período pós-exercício que ocorrem as altera^óes 
no turnover proteico, mais especificamente um aumento na síntese proteica 
muscular 3,33,34 . 

O balanco proteico muscular (síntese menos degrada^áo) após o exercí- 
cio de for^a é caracterizado por um aumento substancial da síntese proteica 
muscular (em alguns casos > 150% dos valores basais) concomitante a um 
aumento de menor magnitude da degrada^áo proteica, o que resulta em um 
balan^o proteico muscular menos negativo quando comparado aos valores 
basais - no estado náo alimentado, o saldo do balan^o proteico muscular é 
negativo (Figuras 6.18, 6.19 e 6.20) 5,16,32 . 

Todavia, o balanco proteico muscular negativo torna-se positivo por 
meio da ingestáo de alimentos proteicos que, posteriormente ao processo 
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Figura 6.18. Balanqo proteico muscular no repouso e trés horas pós-exercício 
de for^a em indivíduos náo treinados no estado pós-absortivo. 

Fonte: Adaptado de Biolo et al. 3 
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Refeigáo Refeigáo Refeigáo 


Figura 6.19. Balan^o proteico (síntese menos degradafáo) no músculo es- 
quelético. A área sob a curva no estado alimentado (I) seria equlvalente á área 
sob a curva no estado de jejum (II); consequentemente, a massa muscular é 
mantlda pela alimenta^áo. 

Fonte: Modlficado de Phllllps 34 . 



Refeigáo Refeigáo Refeigáo 


Figura 6.20. Balan<;o proteico (síntese menos degrada^áo) no músculo esque- 
létlco: ganho induzido pelo estado allmentado e perda Induzlda pelo estado 
de jejum associados ao efelto Induzldo pelo exercício de for^a. Neste contexto, 
o ganho a partir do estado de jejum é aumentado pela estlmulagáo da síntese 
proteica induzlda pelo exercício de for^a (III). Além disso, as perdas no estado 
de jejum parecem ser menores (IV) em razáo da persistente estimula^áo da 
síntese proteica nesse estado. 

Fonte: Modificado de Phillips 34 . 
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de digestáo e absorcáo, fornecem aminoácidos para o tecido muscular. Essa 
estimula^áo da síntese proteica muscular induzida pela alimentacáo tem 
demonstrado ser independente da insulina, sendo prioritariamente decor- 
rente do aumento da oferta de aminoácidos para o músculo. Contudo, cabe 
ressaltar o papel da insulina no balan^o proteico muscular, uma vez que esse 
hormónio favorece a diminuicáo da degradacáo proteica muscular, ao mes- 
mo tempo que estimula o influxo de aminoácidos a partir do plasma para o 
tecido muscular. Portanto, pode-se concluir que a adequada hidrata^áo e a 
ingestáo de nutrientes (carboidratos e proteínas) no período pós-exercício 
colaboram para a obten^áo de um balanco proteico muscular positivo 25,35,36,55 . 

Diversos estudos demonstram que o exercício de for^a estimula a 
síntese de proteínas musculares em indivíduos treinados e náo treinados. 
O período de duracáo da eleva^áo da taxa de síntese proteica no músculo 
exercitado após uma sessáo de exercício de foripi parece ser diferente em 
indivíduos náo treinados, nos quais as altera^óes na taxa de síntese proteica 
muscular persistem por até 48 horas pós-exercício. Por outro lado, em indi- 
víduos treinados ocorre uma atenuacáo da resposta aguda da síntese proteica 
muscular induzida por uma sessáo isolada de exercício de forca, o que indica 
uma adapta^áo geral em resposta ao treinamento. Desse modo, conclui-se 
que indivíduos treinados necessitam de menos proteína após o período de 
treinamento para manter uma resposta de síntese proteica máxima para um 
determinado exercício 35,36 . 


Influéncia hormonal na hipertrofla muscular 
induzida pelo exercíclo de forga 

O treinamento de for^a, com elevado volume e intensidade, e que utiliza 
grandes grupamentos musculares, resulta em significativa liberacáo de GH. 
Além disso, a maior demanda pela glicólise anaeróbica promove aumento 
das concentra^óes séricas de GH. Estudos demonstram a ocorréncia de 
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aumento agudo na concentracáo sérica de GH pós-exercício de forca. Con- 
tudo, o modelo de resposta do IGF-1 náo consistentemente segue aquele do 
GH. Esse fato sugere que o maior estímulo para a hipertroña e aumento da 
poténcia e for^a musculares ocorre por meio da síntese local de IGF-1, ou 
seja, no músculo esquelético. Cabe ressaltar que a secre^áo de IGF-1 pode ser 
estimulada tanto pela contraqáo muscular per se, isto é, localmente, quanto 
pela estimula^áo induzida pelo GH na secre^áo hepática de IGF-1. Grande 
parte do estímulo para a síntese proteica ocorre por meio do IGF-1, com 
menor contribui^áo decorrente da interacáo GH-receptor de GH na mem- 
brana celular, promovendo aumento da síntese de proteínas intracelulares 5,9,55 . 

A influéncia da insulina sobre o metabolismo proteico muscular tem 
sido amplamente estudada, porém existem ainda algumas controvérsias. 
Posteriormente á descoberta da insulina, foi verificado que o tratamento 
com esse hormónio melhorava o quadro de degrada^áo proteica muscular 
associado ao diabetes. Todavia, atualmente, náo há consenso sobre os me- 
canismos de a^áo da insulina sobre a síntese proteica muscular in vivo. É 
possível, contudo, elucidar algumas a^oes da insulina se os resultados sáo 
observados no contexto da disponibilidade de aminoácidos para a síntese 
proteica. A infusáo sistémica de insulina causa uma redu^áo significativa na 
concentra^áo sanguínea de aminoácidos, diminuindo a oferta destes para 
o tecido muscular e a disponibilidade para a síntese proteica. Quando a 
concentra^áo sanguínea de aminoácidos náo é aumentada pela ingestáo ou 
pela infusáo durante a hiperinsulinemia, observa-se que a síntese proteica 
muscular também náo é aumentada. Por outro lado, se aminoácidos sáo 
fornecidos durante o quadro de hiperinsulinemia, a síntese proteica aumen- 
ta. Além disso, a síntese proteica muscular é também aumentada quando a 
insulina é infundida localmente, de tal modo que a concentra^áo sistémica 
de aminoácidos náo é afetada. Desse modo, parece que um aumento na 
concentra^áo sérica de insulina promove o aumento da síntese proteica 
muscular, enquanto a disponibilidade de aminoácidos é mantida 5,36 ' 54 " 56 . 
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CONSIDERAgÓES FINAIS 


Apesar da diminuicáo da incidéncia de desnutricáo proteica ser fato 
comprovado, esse nutriente ainda é considerado elemento fundamental 
em todos os processos fisiológicos e bioquímicos do organismo, nos mais 
diversos estágios da vida. 

Vale salientar que para o completo aproveitamento das proteínas é pre- 
ciso que sejam satisfeitas as respectivas necessidades dos outros nutrientes. 
Dessa forma, garante-se que as proteínas sejam destinadas á síntese proteica, 
como reparacáo e manuten^áo dos tecidos, e ao processo de crescimento e 
desenvolvimento (Figura 6.21). 
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INTRODligÁO 


A classe de compostos orgánicos denominados carboidratos tem impor- 
táncia secular na alimenta^áo animal, sobretudo para a sobrevivéncia da es- 
pécie humana, sobrevivéncia essa garantida tanto pela energia indispensável 
contida em suas moléculas quanto pelo seu valor comercial, que dominou a 
economia do mundo durante várias gera^oes. Estudados sob os mais diferen- 
tes prismas científicos desde entáo, reconheceu-se a necessidade de elucidar 
os processos de digestáo e absorcáo dos diferentes tipos de carboidratos, os 
quais o homem foi capaz de obter do ambiente, processar, acrescer á sua 
alimenta^áo habitual e, finalmente, aproveitar as fra^oes absorvidas como 
substratos para o seu metabolismo. Dessa no^áo clássica de biodisponibi- 
lidade, em que se baseou a grande maioria dos estudos dos nutrientes até 
pouco tempo atrás, emergiu um corpo de conhecimentos mais específicos 
e direcionados que apontam náo apenas as transformaipáes e intera^oes a 
que o nutriente está sujeito ao entrar em contato com as estruturas e as 
secre^oes do trato gastrintestinal, mas também o seu potencial fisiológico, 
de suprir demandas em determinados tipos celulares. A partir dessa nova 
conceituaqáo, o estudo dos carboidratos alcan^ou grande desenvolvimento, 
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ocupando páginas de destaque na literatura científica, culminando, nos anos 
2000, com a caracteriza^áo de algumas de suas fra^oes como integrantes de 
um grupo de nutrientes com propriedades funcionais reconhecidas. 


CLASSIFICA£ÁO DOS CARBOIDRATOS 


Em razáo de sua importáncia como nutrientes que há séculos predo- 
minam como fonte de energia em vários tipos de dieta em todo o mundo, 
os carboidratos mereceram a aten^áo de estudiosos de diversas áreas, desde 
a fisiologia vegetal até a nutri^áo humana. Consequentemente, cada uma 
dessas áreas desenvolveu e acrescentou conceitos e classificacóes a respeito 
dos carboidratos, á medida que os métodos analíticos avan^avam, e com o 
desenvolvimento de modelos experimentais reprodutíveis e confiáveis que 
mimetizassem as condi^oes fisiológicas naturais tanto in vitro quanto in vivo. 

Dentro dessa perspectiva, surgiu a classificacáo química clássica, na qual 
carboidratos sáo moléculas orgánicas que apresentam a fórmula empírica 
(CH 2 0)n, possuindo como grupo funcional o radical aldeído (chamados 
poli-hidroxialdeídos) ou cetona (chamados poli-hidroxicetonas), bem 
como seus derivados 46 . No entanto, para que se pudesse estabelecer maiores 
aplica^óes á ciéncia dos alimentos e á nutri^áo, fez-se necessário ampliar a 
classifica^áo química, associando-a ao alto poder de resolu^áo das técnicas 
de química analítica, organizando as moléculas de carboidratos de acordo 
com seu grau de polimeriza<;áo (GP), ou seja, número de unidades de 
monossacarídeos, e entáo subdividindo-as segundo seus tipos de llgaipóes 
glicosídicas e características químicas específicas. 

Ao longo dos anos, tais critérios tém sido utilizados no desenvolvimento 
de modelos para a classifica^áo dos carboidratos, sendo as classifica^óes 
preconizadas pela Food and Agriculture Organization of the United Nations 
(FAO) 11 e por Cummings e Englyst 6 duas das mais importantes (Quadro 7.1). 

Em 1998, a FAO publicou seu modelo para classifica^áo segundo GP, 
classificando tais nutrientes em trés grandes grupos: a^úcares (GP 1-2); 
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Quadro 7.1. Classificafao química e características fisiológicas dos carboidra- 
tos 6 ' 11 


FAO (1998) 

Carboidratos 

Cummings e Englyst (1995) 

GP 

Grupos 

Subgrupos 

(exemplos) 

Tipos de carboidrato 

GP 

1-2 

Agúca- 

Monossa- 

Glicose 

Monossacarídeos 

1 


res 

carídeos 

Frutose 






Galactose 





Polióis 

Xilitol 






Manitol 






Sorbitol 





Dissacarí- 

Sacarose 

Dissacarídeos 

2 



deos 

Maltose 






Lactose 





Polióis 

Maltitol 






Isomalte 






Lactitol 



3-9 

Oligos- 

sacarí- 

Maltoligos- 

sacarídeos 

Maltodextri- 

nas 

Oligossacarídeos 

3-10 


deos 

Outros 

Rafinose 





oligossa- 

carídeos 

Estaquiose 





Frutoligossa- 

carídeos 



>9 

Polis- 

Amido 

Amilose 

Amido 

Polissacarídeos 

>10 


sacarí- 

deos 


Amilopectina 





Polissaca- 

Celulose 

Polissacarídeos 





rídeos náo 
amido 

Hemicelulose 

nao amido 





Pectinas 







Inulina 

Polissacarídeos 






Guar 

de armazena- 
mento 






Ispaghula 

Gomas de plan- 






Sterculia 

tas, exsudatos 
e mucilagens 
de sementes 






Karaya 




GP = grau de polimerizagáo. 
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oligossacarídeos (GP 3-9) e polissacarídeos (GP >9). Entretanto, sabendo-se 
que a classifica^áo dos carboidratos segundo GP trata-se de uma classifica^áo 
química, Cummings e Englyst 6 (bem como outros autores) propuseram mo- 
dificacóes na classifica^áo preconizada inicialmente pela FAO, reagrupando 
carboidratos de GP 1 e 2 em diferentes grupos e subgrupos. Outra divergéncia 
conceitual trata-se do GP limite para o grupo dos oligossacarídeos, havendo 
classifica^oes que preconizem 9 ou 10 unidades monossacarídicas. 

Na década de 1990, aproveitando o embasamento do grande número 
de estudos experimentais que utilizaram sistemas de digestáo enzimática in 
vitro, ou que contaram com a colabora^áo de indivíduos ileostomizados (até 
o momento, o modelo in vivo válido é o mais fidedigno para a simula^áo do 
processo de digestáo de carboidratos), foi possível acrescentar á classificacáo 
por GP dados significativos a respeito da digestibilidade, da absorcáo e dos 
possíveis efeitos fisiológicos decorrentes do consumo regular de carboidratos 
com diferentes arranjos moleculares, o que enfim a torna mais interessante 
do ponto de vista nutricionaP. 

Um dos principais desafios ao tentar-se classificar carboidratos é a difi- 
culdade em conciliar aspectos químicos (grau de polimeriza^áo) e possíveis 
efeitos fisiológicos. Qualquer classifica^áo baseada puramente em estrutura 
química dificulta o estabelecimento da relacáo entre os carboidratos e os 
possíveis efeitos decorrentes do seu consumo, uma vez que cada um dos 
grupos de carboidratos está relacionado com mais de um efeito fisiológico 
e o oposto também é observado 10 . 

Tendo em vista estes aspectos, foram desenvolvidos novos termos e 
conceitos, capazes de abranger grupos e subgrupos de carboidratos que pos- 
suem efeitos fisiológicos similares 2 ' 7 , tais como os conceitos de carboidratos 
disponíveis, carboidratos náo disponíveis, fibra alimentar e amido resistente. 

Os conceitos de carboidrato disponível e náo disponível foram propostos 
inicialmente por McCance e Lawrence 30 após perceberem que nem todos os 
carboidratos podem ser digeridos, metabolizados e “utilizados”, fornecendo 
energia para o organismo humano. Este conceito revelou-se importante, pois 
evidenciou o fato de alguns carboidratos náo serem digeridos e absorvidos no 
intestino delgado, podendo ser fermentados pela microbiota ao atingirem o 



BIODISPONIBILIDADE DE CARBOIDRATOS 


195 


intestino grosso. No entanto, o conceito de carboidrato náo disponível deve 
ser utilizado com cuidado, pois mesmo os carboidratos que náo sáo digeridos 
podem ser capazes de fornecer energia ao organismo por meio dos ácidos 
graxos de cadeia curta produzidos durante o processo de fermentacáo' l,3 °. 


Mono e dissacarídeos 

Os acúcares mais abundantes contidos em uma dieta sáo os monos- 
sacarídeos, glicose e ffutose, além da sacarose, um dissacarídeo composto 
por uma unidade de glicose unida por uma ligaqáo glicosídica a-(l— >2) a 
uma unidade de frutose. Outro dissacarídeo importante, a lactose, também 
é bastante comum, porém sua quantidade na dieta depende da frequéncia 
da ingestáo de leite e derivados lácteos. Dentre os dissacarídeos, a lactose 
é uma exceqáo, pois é o único aqúcar com esse grau de polimerizaqáo que 
contém uma ligaqáo [1 entre uma unidade de glicose e outra de galactose. 
A P-galactosidase (EC 3.2.1.23) é uma das únicas enzimas com isomeria P 
sintetizada em quantidades suñcientes pelo trato gastrintestinal humano, 
embora parte da populaqáo adulta no mundo sofra de sua deficiéncia. A 
maltose, outro dissacarídeo, é largamente utilizada na indústria de alimentos 
e está presente em grande número de alimentos processados, mas em baixas 
concentraqoes nos alimentos in natura. 

Os polióis, carboidratos derivados de alcoóis, como sorbitol, maltitol, 
manitol e xilitol, contidos nesses grupos, estáo presentes em pequenas quan- 
tidades, como ingredientes de alimentos para fins nutricionais específicos, 
ou mesmo como artifício tecnológico, conferindo propriedades específicas 
a determinados produtos alimentícios processados industrialmente. 

Os acúcares simples (mono e dissacarídeos), em geral, conferem sabor 
doce aos alimentos, tornando-os agradáveis ao paladar humano, além de 
serem largamente utilizados pela indústria de alimentos como conservan- 
tes, conferindo textura e sabor característicos a produtos de panificaqáo e 
biscoitos. Glicose e outros acúcares redutores sáo os substratos iniciais das 
reaqóes de Maillard, cujos produtos conferem aroma e sabor característicos 
a alguns tipos de alimentos. 
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Digestibilidade e biodisponibilidade dos 
mono e dissacarídeos 

Juntos, mono e dissacarídeos sáo os carboidratos mais simples que exis- 
tem e sáo capazes de se tornar glicose disponível ás células de diversos tecidos 
do organismo mais rapidamente, constituindo um grupo denominado em 
1929, por McCance e Lawrence 30 , de carboidratos glicémicos, termo náo mais 
utilizado. Atualmente, em vez de classificar os carboidratos como simples ou 
complexos, recomenda-se verificar náo somente seu grau de polimerizacáo, 
mas também o tipo de 1 igaqao (se houver) entre as unidades de monossaca- 
rídeos, a disposi^áo de suas cadeias (consequentemente, a disposi^áo espacial 
da molécula orgánica) e a possibilidade de o carboidrato se tornar glicose 
rapidamente disponível. A partir desse tipo de avaliacáo mais criteriosa, é 
possível reunir um número de características e informa^oes que permitem 
classificar os carboidratos em questáo como disponíveis ou náo disponíveis. 

Efetivamente, todas essas variáveis convergem para a avaliacáo do pa- 
pel fisiológico e do aproveitamento verdadeiro das mais diversas fra^oes 
de carboidratos pelos diferentes organismos que delas dependem para sua 
sobrevivéncia, refor^ando a importáncia do aumento da amplitude do con- 
ceito de biodisponibilidade em todos os níveis de classificacáo atribuídos 
aos nutrientes essenciais. 


Oligossacarídeos 

A posi^áo intermediária dos oligossacarídeos, entre as moléculas mais sim- 
ples de mono e dissacarídeos e os longos arranjos espaciais dos polissacarídeos, 
manteve essa classe de carboidratos longe do cenário de evidéncia científica 
durante décadas. Desde que, em 1935, Widdowson e McCance 49 desenvolveram 
métodos para análise de a^úcares redutores, sacarose e amido, e as ffa^oes de 
oligossacarídeos só obtiveram reconhecimento e uma classifica^áo científica 
fundamentada na década de 1980 22 . A partir de entáo, avolumaram-se os es- 
tudos a respeito de seus papéis fisiológicos e de suas características funcionais. 
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Por definicáo, oligossacarídeos sáo carboidratos com grau de polimeri- 
za^áo de 3 a 9, embora a nomenclatura bioquímica da International Union 
of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) de 1982 considere oligossacarídeos 
todos os carboidratos que contenham de 2 a 19 unidades de monossacarí- 
deos. A principal divergéncia conceitual acerca dos oligossacarídeos trata-se 
do GP limite para este grupo de carboidratos, havendo classifica^oes que 
preconizem 9 ou 10 unidades monossacarídicas. Apesar disso, a maioria dos 
pesquisadores e das agéncias regulamentadoras da legislacáo de alimentos 
considera os polissacarídeos como sendo carboidratos com grau de poli- 
meriza^áo superior a 9 S . 

Carboidratos que contenham cadeias com essas características incluem os 
tri e tetrassacarídeos, como rafinose e estaquiose, maltodextrinas, pirodextrinas, 
frutoligossacarídeos (FOS) e galactoligossacarídeos (GOS), que sáo altamente 
solúveis em água. Em geral, os oligossacarídeos resultantes da hidrólise do ami- 
do sáo parcialmente digeridos e absorvidos no trato gastrintestinal humano, o 
que náo ocorre com os polímeros derivados de frutose e galactose, considerados 
oligossacarídeos náo digeríveis. Tal classificacáo baseia-se nas constatacóes quali 
e quantitativas da presen^a intacta desses carboidratos nos efluentes coletados 
de indivíduos ileostomizados e da comprova^áo de efeitos prebióticos no 
cólon, cujo parámetro de avaliacáo é a presenca do nutriente íntegro como 
substrato disponível aos processos de fcrmentacáo e ao desenvolvimento de 
microrganismos que normalmente compóem a microbiota intestinal. 

Ao tratar-se do efeito prebiótico, atribuído a classes específicas de oligos- 
sacarídeos, é indispensável que sejam detalhados alguns aspectos bioquímicos 
e nutricionais dos frutanos, como frutoligossacarídeos tipo inulina, que vém 
sendo largamente caracterizados e reconhecidos como de grande importáncia 
para a manuten^áo da integridade do trato gastrintestinal humano. 


Frutoligossacarídeos, uma classe importante 
mas ainda pouco conheclda de carboidratos 


Frutanos (inulina e frutoligossacarídeos) sao carboidratos de reserva 
natural comumente encontrados em quantidades variáveis em diversos 
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componentes de uma dieta normal 47 . Fazem parte da fracáo de carboidratos 
de armazenamento dos vegetais, razáo pela qual sáo encontrados em mais de 
36 mil espécies de plantas 2 . 

A inulina é composta de várias unidades (monómeros) de frutose, uni- 
dos, sobretudo, mas náo necessariamente, por ligacóes - (2 —> 1). O primeiro 
monómero da cadeia, em geral, é um resíduo de glicose (a-D-glicopiranosil) 
ou frutose (P-D-frutofuranosil) e tipicamente o último resíduo da cadeia é 
uma glicose,formando uma ligacáo |3-(1— >2) com o resíduo imediatamente 
anterior de frutose, assim como na sacarose 4 ' 40 . O GP da inulina pode variar 
de 2 a 60 unidades de frutose, portanto, alguns tipos náo sáo classificados 
como oligossacarídeos 38 . 

Os frutoligossacarídeos compóem um subgrupo da inulina, caracteri- 
zando-se por apresentar moléculas com grau de polimeriza^áo menor que 
10 e por conter unidades de glicose ao término de sua cadeia. Por apresentar 
apenas liga^óes do tipo p, inulina e frutoligossacarídeos escapam da digestáo 
típica de outras fracóes de carboidratos, atingindo, praticamente intactas, 
as regióes mais distais do trato gastrintestinal, fato pelo qual apresentam 
características de fibra alimentar e valor energético reduzido 25 . 

Sua obten^áo pode ser feita basicamente de duas maneiras: sintetizadas 
a partir de sacarose ou extraídas a partir de fontes naturais, como raízes 
de chicória (Chicoñum intybus ) ou de alcachofra-de-jerusalém ( Helian- 
thus tuberosus). Por esse último processo, as raízes sáo colhidas, cortadas 
e lavadas. A inulina é entáo extraída da raiz, com auxílio de um processo 
de difusáo em água fervente, e purificada durante a secagem. O produto 
resultante apresenta grau de polimeriza^áo médio de 10 a 12 cadeias, com 
comprimento variando entre 2 e 60 unidades. O pó de inulina, obtido no 
final do processo, contém frequentemente de 6 a 10% de a^úcares na forma 
de glicose, frutose e sacarose 33 . Há ainda um tipo de inulina, denominada 
inulina de alto desempenho, cujo grau de polimerizacáo é maior (em média 
25 cadeias) e cuja quantidade de monómeros varia de 11 a 60 unidades. 
Esse produto possui a capacidade de ser um substituto de gorduras quase 
duas vezes maior que a inulina comum, sem, no entanto, aumentar o poder 
ado^ante do alimento. 
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Em geral, os frutoligossacarídeos sáo obtidos a partir do mesmo processo 
de extraqáo da inulina, acrescido de uma etapa complementar de hidrólise, 
utilizando-se uma inulase (EC 3.2.1.7), a qual quebra liga^oes P~(2—>1) das 
cadeias de inulina, resultando em cadeias com 2 a 10 unidades e grau de 
polimeriza^áo de cerca de 4 cadeias. Os frutoligossacarídeos podem também 
ser produzidos a partir de sacarose, por meio de reaqoes de transfrutosila^áo, 
mediadaspela enzima P-frutofuranosidase (EC 3.2.1.26), que liga moléculas 
adicionais de frutose a uma molécula de sacarose que inicia a cadeia. Esses 
produtos de síntese caracterizam-se por conter várias unidades de frutose 
unidas por ligaipáes P-(2 —> 1), apresentando um resíduo de glicose ligado á 
extremidade terminal da cadeia 39 . 


Propriedades funcionais dos 
frutoligossacarídeos e sua inclusao como 
componentes da fibra alimentar 

Além de possuírem diferen^as sutis em seu perfil bioquímico, os frutanos 
tipo inulina apresentam diferen^as nítidas em suas propriedades funcionais. 
Em razáo de sua cadeia mais comprida, a inulina é menos solúvel que os 
frutoligossacarídeos, produtos de sua hidrólise parcial, formando cristais 
quando solubilizada em água. Isso faz com que ela seja um substituto ex- 
celente de gordura em diversos produtos alimentícios, nos quais se deseja 
manter as características proporcionadas pela gordura. Os frutoligossacarí- 
deos conferem consisténcia a produtos lácteos e umedecem bolos e produtos 
de confeitaria, diminuem o ponto de congelamento de sobremesas geladas, 
tornam crocantes biscoitos com baixo conteúdo de gordura e atuam como 
um ligante em barras de cereais ou de granola. 

Frutoligossacarídeos podem também ser encontrados em associa^áo 
com ado^antes de alta intensidade em substitui^áo ao aipicar, desenvolven- 
do um padráo de docura mais equilibrado e mascarando o gosto residual 
de adocantes como aspartame e acessulfame K. Sua cadeia de oligómeros 
mais curta lhe confere qualidades funcionais similares á da sacarose ou do 
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xarope de glicose, sendo mais solúvel e apresentando de 30 a 50% do poder 
adoqante do acpicar de mesa. 

Tanto a inulina quanto os frutoligossacarídeos podem ser considerados 
ou mesmo classificados como componentes da fibra alimentar, uma vez 
que, tanto do ponto de vista analítico quanto fisiológico, as comprovacóes 
sáo evidentes 27,37 e, por conseguinte, sáo largamente empregadas em ali- 
mentos, com a finalidade de aumentar a concentraqáo do componente da 
fibra alimentar. 

Deve-se ressaltar, porém, que se, por um lado, esses oligómeros apre- 
sentam propriedades comuns aos tipos mais conhecidos e caracterizados de 
fibra alimentar, por outro, possuem pequenas, mas significativas, diferenqas 
que se refletem em suas aqóes fisiológicas como fracoes resistentes á digestáo. 
Assim, apesar de náo serem digeridas pelas enzimas do trato gastrintestinal, 
sua capacidade de aumentar o bolo alimentar e a viscosidade do conteúdo 
luminal é inferior á de outros tipos de moléculas, como a celulose, a goma 
guar e as glucomananas 42 . Observou-se que as aqóes sobre a diminuicáo do 
colesterol e glicemia séricos, associadas á ingestáo de alimentos contendo 
frutanos, sáo significativamente menos pronunciadas para frutoligossacarí- 
deos e inulina do que para outros componentes fibra alimentar 26 . 


Efeito prebiótico dos frutoligossacarídeos 

O grande potencial fermentativo com a consequente producáo de ácidos 
graxos de cadeia curta e diminuiqáo do pH torna os frutanos carboidratos 
importantes para a manutenqáo da complexa microbiota existente no cólon, 
cuja variabilidade atinge cerca de quatrocentos diferentes tipos de bactérias 
cultiváveis, benéficas ou náo 15 . Esses atributos sáo também comuns ao grupo 
maior, classificado como fibra alimentar, e reforcam a necessidade de inclusáo 
dos frutanos nesse grupo, ainda que apresentem algumas características pe- 
culiares. Inulina e frutoligossacarídeos podem entáo ser conceituados como 
prebióticos 16 , pois seus componentes náo digeríveis estimulam o crescimento 
seletivo e a atividade de bactérias como as dos géneros Bifidobacterium e 
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Lactobacilli, permitindo-lhes competir com bactérias patogénicas por subs- 
tratos, em um ambiente favorável 39 . 

Frutoligossacarídeos sáo prebióticos auténticos. Por defini^áo, prebióti- 
cos sáo ingredientes de alimentos que beneficiam o organismo do hospedeiro, 
estimulando o crescimento e/ou o aumento da atividade de um número 
limitado de espécies de bactérias, gerando seletividade no cólon e possíveis 
benefícios á saúde e ao bem-estar dos indivíduos. Para ser classificado como 
prebiótico, o ingrediente que está contido em determinada matriz alimentar 
náo deve ser hidrolisado nem absorvido na parte superior do trato gastrin- 
testinal (boca, estómago e intestino delgado), estando disponível intacto na 
regiáo do cólon, onde deve ser seletivamente fermentado por um número 
limitado de espécies de bactérias potencialmente benéficas. Sob condiqóes 
normais de homeostase, a microbiota intestinal desempenha o papel im- 
portante de prevenir a coloniza^áo de patógenos, além de exercer fun^óes 
benéficas em níveis local e sistémico, como aumentar a toleráncia á lactose, 
fornecer ácidos graxos de cadeia curta como substrato energético para as 
células do hospedeiro, neutralizar toxinas, funcionar como fator antitumo- 
rigénico e estimular o sistema imunológico intestinal. 

A fermenta^áo dos frutanos é uma das maneiras pelas quais se pode 
aumentar a massa fecal, a partir do aumento da massa microbiana no cólon. 
Os ácidos graxos de cadeia curta, predominantemente acetato, propionato e 
butirato, além de contribuírem para a já mencionada diminui^áo do pH no 
cólon, que por si só é um dos fatores que garantem a seletividade e o pre- 
domínio de algumas espécies bacterianas sobre outras, ainda sáo utilizados 
como fonte de energia pelas células da mucosa intestinal. Há ainda evidéncias 
científicas da metaboliza^áo de acetato e de propionato em outros tecidos do 
organismo humano e do papel do butirato como regulador do crescimento 
e da diferencia^áo celular 18 . Ainda em rela^áo ao processo de fermentacáo, 
a quantidade de energia gerada a partir das fracoes de carboidratos que 
atingem intactas o cólon é da ordem de 2 kcal/g, contra 4 kcal/g fornecidas 
pelos carboidratos disponíveis 10,37 . 

Todo esse conjunto de possíveis efeitos benéficos á saúde do hospedeiro 
baseia-se no princípio da seletividade, orquestrada pela producáo de substra- 
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tos durante o processo de fermentacáo, alterando a composicáo da microbiota 
intestinal e, por conseguinte, reduzindo significativamente a popula^áo de 
microrganismos patogénicos ou prejudiciais á saúde dos indivíduos. 


Comprovagao do efeito prebiótico 
dos frutoligossacarídeos 

Estudos in vitro tém demonstrado que tanto a inulina quanto os fru- 
toligossacarídeos passam por um processo específico de fermenta^áo 48 , 
fato que tem sido corroborado por estudos realizados com seres humanos, 
comprovando-se o efeito bifidogénico in vivo dos frutanos. Gibson et al. 17 
analisaram amostras de fezes de oito voluntários submetidos a dietas con- 
troladas em períodos predeterminados. Nesse estudo, indivíduos saudáveis 
receberam, durante quinze dias, alimenta^áo suplementada com 15 g de 
sacarose, que mais adiante foi substituída por 15 g de frutoligossacarídeos 
pelo mesmo período, seguido por um terceiro e último período com 15 g 
de sacarose. Os resultados obtidos mostraram que o consumo regular de 
frutoligossacarídeos, em substitui^áo á sacarose, provocou aumento signi- 
ficativo do género Bifidobacteñum e, simultaneamente, diminui^áo também 
significativa dos géneros Bacteroides, Fusobacterium e Clostridium. Fenómeno 
semelhante foi observado em outros estudos nos quais se utilizou inulina 
em vez de frutoligossacarídeos 24 . 

Dados de estudos in vitro comprovam que os frutanos sáo fermentados 
com maior eficiéncia em homogenatos de fezes humanas, porém culturas 
puras e bactérias que sabidamente estáo presentes nas fezes humanas, como 
Bifidobacteria, Klebsiella, Enterococcus, Bacteroides e Clostridium, também 
sáo capazes de metabolizar esses carboidratos. A utilizacáo de culturas mistas, 
objetivando mimetizar as condi^oes reais encontradas no intestino grosso, tem 
demonstrado que o crescimento de Bifidobacteria é estimulado de tal maneira 
que esse género prevalece em número muito superior ao de outras espécies 18 . 

Finalmente, os estudos in vivo tém confirmado grande parte das evidéncias 
e expectativas obtidas dos resultados dos estudos in vitro, demonstrando que 
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os frutanos do tipo inulina sáo metabolizados por bactérias anaeróbias que 
constituem normalmente a microbiota do cólon. A fermentacáo colónica dos 
substratos prebióticos produz ácidos graxos de cadeia curta, que sáo os prin- 
cipais ánions presentes no lúmen intestinal de humanos e de todas as outras 
espécies de mamíferos. Além dos já citados acetato, propionato e butirato, 
ocorre a forma^áo de outros produtos finais da digestáo de carboidratos, 
como lactato, etanol, succinato, formato, valerato e caproato. Os frutoligos- 
sacarídeos do tipo inulina sáo oligossacarídeos que náo sáo digeridos, e para 
os quais existem dados na literatura científica que demonstram uma série de 
benefícios potenciais á saúde, reiterando a existéncia do efeito prebiótico e a 
sua contribui^áo para o desenvolvimento do conceito de alimentos funcionais. 


POLISSACARÍDEOS 

Do ponto de vista químico, os polissacarídeos sáo carboidratos cujo 
grau de polimerizacáo é maior que 9, podendo variar de centenas ou até 
milhares de unidades monoméricas. A melhor defini^áo e a atribui^áo da 
devida importáncia ás cadeias intermediárias dos oligossacarídeos contri- 
buíram para que o amido, considerado o polissacarídeo de reserva de maior 
abundáncia encontrado nos tecidos vegetais, pudesse ser caracterizado mais 
detalhadamente, tanto bioquímica quanto nutricionalmente, e diferenciado 
dos polissacarídeos náo amido. 

Quando analisados segundo a composicáo de sua cadeia monomérica, 
os polissacarídeos podem ser classificados em homopolissacarídeos ou hete- 
ropolissacarídeos 32 . Homopolissacarídeos sáo polissacarídeos que contém 
apenas um tipo de monossacarídeo em sua estrutura, sendo o amido seu 
principal representante, enquanto heteropolissacarídeos contém dois ou mais 
tipos de monossacarídeos, por exemplo, peptideoglicanos componentes da 
parede celular bacteriana 32 . 

Os amidos sáo a-glucanos e consistem em duas porqoes homopoliméri- 
cas distintas: amilose e amilopectina. A amilose é uma cadeia linear de glicose 
unida por ligacoes a-(l—>4), enquanto a amilopectina apresenta estrutura 
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ramificada na qual os numerosos monómeros de glicose sáo unidos por liga- 
^oes a-(l—>6) nas ramifica^óes. A amilopectina é formada por um número 
significativamente maior de unidades de glicose se comparada ás cadeias 
de amilose, possuindo disposi^áo espacial bem mais complexa. A organi- 
zacáo molecular do amido caracteriza-se pela formacáo de duplas hélices, 
determinando regioes mais cristalinas alternadas por regioes amorfas, nas 
quais há aumento de densidade das ramifica^óes. A disposi^áo espacial das 
moléculas de amido determina modelos bem típicos de estrutura cristalina 
para diferentes gránulos provenientes dos mais diversos tipos vegetais, bem 
como pode refletir o resultado da submissáo do amido a diferentes condi^oes 
físico-químicas por meio de tratamentos tecnológicos desenvolvidos com 
base no conhecimento de suas propriedades 2 . 


Classifica^áo físico-química do amido 

Técnicas analíticas com poder de resolucáo cada vez maior tornaram 
possível a utiliza^áo de medidas físicas como a difra^áo de raios X para definir 
modelos distintos de difra^áo para os diferentes tipos de amido. Os do tipo 
A sáo os amidos termodinamicamente estáveis e característicos dos cereais. 
Os amidos que apresentam características intermediárias, encontrados, por 
exemplo, na banana, na batata e nos demais tubérculos, sáo classificados como 
do tipo B; e finalmente, os do tipo C sáo os encontrados nas leguminosas. 


Diferentes tipos de amido e sua digestibilidade 

Apesar dessas diferen^as estruturais, todos os tipos de amido sáo passíveis 
de degrada^áo pela a-amilase humana, embora determinem comportamentos 
diferentes durante os processos de digestáo e de absorcáo, caracterizando suas 
propriedades fisiológicas. É bastante conhecido o fato de que a extensáo da di- 
gestáo do amido no intestino delgado é variável e que disso decorrem as quan- 
tidades substanciais de resíduos de amido resistentes á digestáo que atingem 
a regiáo do cólon, tornando-se substratos para os processos de fermentacáo. 
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Com base em sua digestibilidade, Englyst et al. s propuseram classificar o 
amido de acordo com a velocidade e a extensáo de hidrólise in vitro, como: 
amido rapidamente digerido, amido lentamente digerido e amido resistente. 
Os amidos de rápida e lenta digestáo sáo aqueles digeridos pelas a-amilases 
salivar e pancreática (EC 3.2.1.1) e degradados a glicose para posterior ab- 
sor^áo, enquanto o amido resistente é toda a fra^áo de amido que escapa á 
a^áo das enzimas digestivas. 

Devido á propriedade de resistir á digestáo humana e á possibilidade de 
ser fermentado no intestino grosso pela microbiota presente, o amido resis- 
tente é incluído na defini^áo de fibra alimentar, uma vez que se comporta de 
maneira similar aos outros componentes da fibra, diferenciando-se apenas 
pela ligacáo tipo a existente entre os monómeros de glicose 9 . 

O termo AR considera basicamente quatros tipos de amido 8 : 

• ARl - Amido fisicamente inacessível na matriz do alimento. Essencial- 
mente, se a forma física do alimento dificulta o acesso da a-amilase 
pancreática, a digestáo do amido é retardada no intestino delgado. Isso 
ocorre quando o amido está contido em estruturas vegetais íntegras, 
muito bem “empacotadas”, como gráos e sementes; quando paredes 
celulares muito rígidas, que contém grandes quantidades de celulose 
ou outros polissacarídeos náo amido, impedem a homogeneizacáo e 
a dispersáo dos gránulos de amido. 

• AR2 - Amido com alta concentra^áo de amilose. Um fator constitu- 
tivo importante que influencia a digestibilidade de diferentes tipos 
de amido é a relacáo entre o conteúdo das fra^óes de amilose e ami- 
lopectina. Aqueles que contém grandes quantidades de amilopectina 
ou que sejam um arranjo de cadeias ramificadas mais complexo 
facilitam o acesso das enzimas responsáveis por sua degrada^áo e, 
consequentemente, tém maior digestibilidade que outros cujo arranjo 
molecular é mais simples em virtude da maior propor^áo de cadeias 
lineares de amilose. 

Gránulos de amido que possuem modelos de difracáo de raios X do 
tipo B e C, como batatas, bananas e leguminosas, em geral, sáo mais 
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resistentes á digestáo pelas amilases do que gránulos do tipo A, em 
sua maioria cereais. 

• AR3 - Amido retrogradado. Fenómenos físico-químicos, como a ge- 
latinizacáo (isto é, dispersáo e homogeneizacáo do amido na matriz 
alimentar a partir do acréscimo de temperatura) e a retrogradacáo 
(isto é, recristaliza^áo do amido causada pelo resfriamento de gránulos 
anteriormente gelatinizados), envolvem principalmente a por^áo ra- 
mificada do amido (amilopectina) e exercem grande influéncia sobre 
suas características de digestibilidade 5 . 

• AR4 - Amido quimicamente modificado, resistente devido ás intera- 
9 óes existentes entre seus componentes. Quando, por característica 
própria de manufatura, determinado produto contém o amido em 
forma compacta, acomodando suas moléculas em um espaco limitado 
de tal forma que, consequentemente, reduz a superfície de contato 
com os sistemas enzimáticos implicados na sua degrada^áo. 


DIGESTÁO E ABSOR£ÁO 
DOS CARBOIDRATOS 

Por serem nutrientes que, em uma dieta normal, devem contribuir com 
45 a 65% da energia disponível 20 , deduz-se que no organismo existam me- 
canismos de digestáo e absor^áo suficientemente eficientes para o máximo 
aproveitamento dos carboidratos. Esses mecanismos, aos poucos, tém sido 
elucidados, e sua maior parte localiza-se ao longo do intestino delgado, mais 
especificamente na membrana dos enterócitos e na camada inextensível de 
água, que estabelece uma interface entre o lúmen e a regiáo apical das células 
da mucosa intestinal. 

Duas classes de proteínas sáo as grandes responsáveis por todo o proces- 
so de digestáo e absor^áo de carboidratos: enzimas glicolíticas e proteínas 
transportadoras. A intera^áo estrutural e funcional entre esses componentes 
principais, associada á translocacáo de íons sódio, aos gradientes de osmo- 
lalidade, á presen^a de proteínas transportadoras na membrana e no glico- 
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cálix celular e, em alguns casos, ao gasto de energia, permite ao organismo 
humano obter quantidades de carboidratos suñcientes para a manuten^áo 
de sua integridade. 


Etapas iniciais da digestao de carboidratos 

Durante a digestáo dos alimentos, os componentes da matriz alimentar 
sofrem na boca o impacto mecánico da mastiga^áo, sendo simultaneamente 
misturados com a secre^áo salivar, proveniente predominantemente das 
glándulas parótidas, submaxilares ou mandibulares e sublinguais, e que con- 
tém a-amilase salivar ouptialina (EC 3.2.1.1), enzima a-(l— >A) glicosidase, 
responsável pelo início da hidrólise das moléculas de amido. O que ocorre 
na boca, em termos de a^áo enzimática, restringe-se á quebra parcial das 
longas cadeias polissacarídicas do amido, permanecendo intactos todos os 
carboidratos com menor grau de polimeriza^áo, que sáo entáo conduzidos 
ao estómago juntamente com os produtos parcialmente hidrolisados do 
amido. Estes, por sua vez, permanecem hidratados no conteúdo gástrico, 
proporcionam o incremento do bolo alimentar do estómago e a captacáo de 
água, tornando-se mais viscosos. A essa altura, a acáo da a-amilase salivar na 
maioria das vezes é bloqueada pelo simples contato com o ambiente ácido 
característico do estómago. Entretanto, moléculas de amido remanescentes 
(ou parcialmente digeridas) e proteínas presentes na matriz alimentar po- 
dem tamponar a acidez gástrica, permitindo a manutencáo da atividade da 
a-amilase salivar 41 . 

O processo de mistura do bolo alimentar é bastante efetivo, dispersando 
os carboidratos solúveis no conteúdo ácido, e os movimentos peristálticos 
dirigem os componentes líquidos em direcáo ao antro gástrico, represando- 
-os e determinando assim a fluidez do quimo prestes a atingir o duodeno. 
O esvaziamento gástrico é controlado pela regula^áo da osmolalidade e da 
acidez do quimo. Em pHs muito baixos e solucóes hipertónicas, ocorre dimi- 
nui^áo da taxa de esvaziamento do estómago 45 . As mudan^as ocorridas com 
os carboidratos no estómago sáo de suma importáncia para a continua^áo 
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dos processos de digestáo e de absor^áo que se daráo, subsequentemente, 
no intestino delgado, pois determinaráo as estruturas conformacionais das 
moléculas de carboidratos que se apresentaráo aos sistemas enzimáticos e 
transportadores que possibilitaráo seu aproveitamento (Figura 7.1). 



Figura 7.1 . Representafáo da digestáo e absor^áo dos carboidratos, seus pro- 
dutos, destinos metabólicos e resíduos excretados 

CHO = carboidratos; SGLT-1 = transportador de sódio e glicose; GLUT5 = 
transportador de frutose; GLI = glicose; AGCC = ácidos graxos de cadeia curta; 
TGI = trato gastrintestinal; AR = amido resistente. 
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Digestáo e absorgáo de carboidratos 
no intestino delgado 

O quimo, que contém mono, di e oligossacarídeos, com fragmentos 
maiores provenientes da digestáo do amido, ao atingir a primeira ponjáo 
do intestino delgado, sofre a a^áo da a-amilase pancreática (EC 3.2.1.1) e 
das glicosidases sintetizadas pelos enterócitos e ancoradas nas vilosidades da 
borda em escova. Os produtos resultantes dessa atuacáo eficiente de diferen- 
tes sistemas enzimáticos sáo monossacarídeos, sobretudo glicose e frutose, 
e resíduos com pequeno grau de polimeriza^áo, como maltose, isomaltose 
e dextrinas a-limite. 

No ambiente da borda em escova, ocorre o fenómeno denominado por 
Crane 5 de “contatos de membrana”, no qual as glicosidases encontram-se 
posicionadas estrategicamente próximas aos sistemas transportadores na 
membrana dos enterócitos, reduzindo a um curto lapso temporal o final 
do processo de digestáo e a imediata captacáo intracelular dos substratos 
de interesse, processo permeado por um grau significativo de seletividade. 

Além da a-amilase pancreática, outras trés enzimas apresentam intensa 
atividade na borda em escova: lactase (lactase-Phlorizina-hidrolase - LPH; 
EC 3.2.1.108 e 3.2.1.62), sacarase-isomaltase (SI; EC 3.2.1.48 e 3.2.10) e 
maltase-glicoamilase (MGA; EC 3.2.1.20 e 3.2.1.3). O desenvolvimento 
ontogenético dessas enzimas foi elucidado 43 e ocorre a partir da décima se- 
mana de gestapáo. No caso da a-amilase pancreática, sua atividade máxima 
só é atingida por volta do sexto més de vida do recém-nascido (Figura 7.2). 


Características do processo de hidrólise 

As trés principais dissacaridases estáo sujeitas a um controle transcricio- 
nal regulado pela disponibilidade de substratos na borda em escova. Tanto 
sacarase-isomaltase quanto maltase-glicoamilase sáo transcritas em etapas que 
envolvem a síntese de um precursor de cadeia única com massa molecular de 
aproximadamente 210 kDa, produzido no retículo endoplasmático rugoso, 
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Figura 7.2. Período de desenvolvimento ontogenético das enzimas respon- 
sáveis pela digestáo de carboidratos. 


que é glicosilado na extremidade aminoterminal. Os chamados pró-SIh e pró- 
-MGAh sáo transportados ao complexo de Golgi, onde sofrem ainda algumas 
modifica^óes, como clivagem de alguns sinalizadores e adiqáo de carboidratos 
que posteriormente serviráo para o reconhecimento e a inser^áo das isoformas 
ativas das enzimas ao glicocálix celular. É importante ressaltar que, durante todo 
o transporte intracelular, os sítios catalíticos dessas enzimas estáo glicosilados, 
o que praticamente inibe a fun^áo hidrolítica. Além disso, tomando o exemplo 
da sacaraseisomaltase, existem dois sítios catalíticos com afrnidades por dife- 
rentes substratos, porém essa atividade só se concretizará quando, finalmente, 
o pró-Sih for translocado para a membrana apical da célula intestinal, nela 
inserindo-se, parte ancorado no glicocálix e parte como proteína integral que 
estabelece o contato entre os meios intra e extracelular. Nesse ponto, o pró-Sih 
é clivado em sacarase e isomaltase por proteases pancreáticas, que se mantém 
ligadas náo covalentemente, atingindo o estágio máximo de desenvolvimento 
e sendo capazes de clivar vários substratos, como sacarose, isomaltose, malto- 
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se, maltotriose, amilose e dextrinas a-limite. Com a lactase acontece processo 
semelhante: síntese de um precursor, posterior inserqáo na membrana e cliva- 
gem das moléculas que impedem o acesso ao sítio catalítico da enzima em sua 
conformacáo defmitiva. Porém, deve-se ressaltar que a hidrólise enzimática da 
lactose é lenta, sendo o fator limitante para sua absorcáo, e apenas parte dos 
indivíduos adultos mantém a atividade dessa enzima em proporqoes adequadas 
á digestáo completa do dissacarídeo, fato que tem sido motivo de incessantes 
estudos científicos, que apontam para problemas desde a síntese do precursor 
até os mecanismos de seu transporte intracelular 28 . Esses problemas, no entan- 
to, parecem atingir apenas pequena proporqáo de lactentes, período no qual 
a atividade máxima dessa enzima é fundamental para o aproveitamento do 
carboidrato constituinte do leite materno (Figura 7.3). 
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Figura 7.3. Resumo do processo de hidrólise dos carboidratos, demonstrando 
as diferentes afinidades das enzimas por determinados substratos. 
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Características dos sistemas transportadores 

Como já foi citado, há uma proximidade muito grande entre as enzimas 
da borda em escova e o sistema de transportadores. Este último é composto 
por proteínas sintetizadas nos enterócitos de acordo com a disponibilidade 
de monossacarídeos específicos na regiáo da borda em escova. Em geral, 
quanto maior a quantidade de carboidratos disponíveis, maior a síntese e 
a inclusáo de proteínas transportadoras na membrana dos enterócitos, e 
vice-versa. A absori;áo de monossacarídeos como glicose, galactose e frutose 
ilustra bem os diferentes mecanismos de transporte identificados nas células 
epiteliais absortivas da borda em escova. Glicose e galactose compartilham 
um transportador comum, denominado SGLTl (sodium glicose transporter 
1), que é responsável pelo transporte ativo desses dois monossacarídeos, 
concomitantemente a quantidades equimolares de sódio, contra um gra- 
diente de concentraqáo, em dire^áo ao citoplasma dos enterócitos, com 
consequente gasto de ATP 45 . 

Uma vez dentro da célula intestinal, os íons sódio sáo trocados por 
íons potássio, pelo mecanismo clássico de atua^áo da bomba de sódio e 
potássio (Na + /K + -ATPase), localizada na membrana basolateral, e a glicose 
é bombeada para o espa^o intracelular por meio de outro transportador, 
também localizado na membrana basolateral, denominado GLUT2 (glucose 
transporter 2), transportador de glicose preferencialmente expresso no fígado 
(membranas sinusoidais), nos rins (células tubulares), no intestino delgado 
(enterócitos) e nas células P-pancreáticas secretoras de insulina. Já a frutose 
é absorvida com o auxílio de um transportador específico e diferente do 
SGLT-1, denominado GLUT5, que também localiza-se na membrana apical 
dos enterócitos. Porém, o tipo de transporte envolvido náo implica gasto 
energético (ATP), sendo portanto um tipo de transporte facilitado. 

Um detalhe interessante e peculiar da absorcáo de frutose encontra-se 
no fato de que ela apresenta grande dependéncia da presen^a de outros 
carboidratos no lúmen intestinal. Quando a frutose é administrada com 
glicose, galactose, sacarose ou amido, sua absor^áo é significativamente 
maior que quando administrada isoladamente. Esse fato tem levado vários 
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pesquisadores a tentar elucidar o mecanismo de absorcáo da frutose, ha- 
vendo indícios da existéncia de uma rede complexa envolvendo náo apenas 
o transportador exclusivo de frutose (GLUT5), mas também a cinética de 
absorcáo de glicose e sacarose e as trocas iónicas nelas envolvidas, que sáo 
geradoras de um gradiente osmótico a favor da absorcáo de frutose 36 . 

Além dos transportadores acima citados, diversos outros (GLUl, GLU3, 
GLU4 e SGLT-2) estáo relacionados ao armazenamento, transporte e meta- 
bolismo dos carboidratos. Novos transportadores vém sendo identiñcados 
ao longo das últimas décadas (do GLUT6 ao GLUT14), nem todos com seu 
funcionamento completamente esclarecido. A variedade de propriedades 
e locais de expressáo desses transportadores revela uma complexidade 
muito maior envolvida na fisiologia dos carboidratos em relacáo ao que se 
imaginava quando os primeiros transportadores foram caracterizados 32,44 . 
Ainda sobre o transporte de glicose, é interessante notar comportamentos 
adaptativos dos enterócitos, tanto no que diz respeito a modificaipáes nos 
mecanismos de síntese proteica (isto é, síntese da proteína transportadora) 
quanto na capacidade de transporte da membrana, capazes de gerar fato fi- 
siológico importante para a modula^áo do processo de captaqáo do nutriente. 
Os enterócitos possuem, portanto, estratégias de transporte específicas, como 
o aumento do número de transportadores, com consequente aumento da 
síntese proteica e expressáo dos transportadores na membrana, e aumento 
da taxa de retorno do transportador, possibilitando que o uso contínuo dos 
transportadores se dé em ritmo mais acelerado (maior turnover). Também 
foram descritas estratégias de transporte náo específicas, que envolvem a 
possibilidade de hipertrofia (maior área por célula) e hiperplasia (maior 
número de células) celular, colaborando para o aumento das taxas de trans- 
porte da glicose (Figura 7.4). 

Finalmente, as intera^óes que ocorrem na interface entre o lúmen in- 
testinal e a membrana das células intestinais sáo um fator primordial e a 
principal explica^áo para a grande biodisponibilidade dos carboidratos, que, 
em última instáncia, seráo convertidos em glicose, estando aptos a serem 
metabolizados pelo organismo. 
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Figura 7.4. Possíveis estratégias de transporte adotadas pelos enterócitos 
para o aumento da capta^ao de glicose. 


INTOLERÁNCIA A CARBOIDRATOS 


Carboidratos (di, oligo e polissacarídeos) sáo hidrolisados em monossa- 
carídeos no lúmen intestinal, por enzimas específicas, antes de serem trans- 
portados através da membrana em escova dos enterócitos para o interior 
celular. A auséncia ou reducáo da atividade de uma dessas enzimas é a causa 
da intoleráncia ao respectivo carboidrato, cujos principais sintomas sáo dor 
abdominal, cólicas, flatuléncia, náusea e diarreia osmótica 44 . 

Dentre os quadros clínicos de intoleráncia a carboidratos, o relacionado 
á lactose é o mais comumente encontrado na sociedade, podendo se mani- 
festar sob trés formas distintas: intoleráncia á lactose congénita, hipolactasia 
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primária do adulto e hipolactasia secundária a doenipis. A diferen^a entre a 
intoleráncia á lactose congénita e a hipolactasia primária do adulto é mo- 
lecular: na primeira, a enzima lactase está ausente ou inativa (quando náo 
diagnosticada precocemente pode levar ao óbito); na segunda, a enzima 
lactase é normal, mas diminui sua expressáo ao longo da vida 44 . A hipolactasia 
secundária a doen^as como enterites, doen^a celíaca e doen^as inflamató- 
rias intestinais, ocorre quando estas levam a danos na borda em escova na 
mucosa do intestino delgado ou aumento do tempo de tránsito intestinal 44 . 


APLICAgÁO DO CONHECIMENTO SOBRE 
BIODISPONIBILIDADE DE CARBOIDRATOS PARA 
A ESTRUTURAgÁO DOS CONCEITOS DE ÍNDICE 
E CARGA GLICÉMICA DOS ALIMENTOS 


A partir do desenvolvimento de metodologias que permitiram elucidar 
os detalhes da digestáo e da absor^áo dos carboidratos, tornou-se claro que 
apenas o conhecimento da composi^áo de nutrientes de um determinado 
alimento era insuficiente para prever e compreender seu efeito fisiológico, 
como componente de uma dieta. Acrescente-se a isso o fato de que, no início 
da década de 1980, acentuou-se o fenómeno de transi^áo epidemiológica 
nos países denominados economicamente desenvolvidos, com o surgimento 
de altas taxas de incidéncia e prevaléncia de doen^as crónicas náo transmis- 
síveis, como diabetes, doencas cardiovasculares, obesidade e dislipidemias. 
Este quadro reforcou a necessidade da caracteriza^áo das propriedades ainda 
pouco evidenciadas dos carboidratos, como sua forma na matriz alimentar, 
o tamanho de suas moléculas, a natureza dos polissacarídeos, o efeito do 
processamento e a presenca de fatores antinutricionais. 

O diabetes tipo 2, reconhecido como fator chave da síndrome metabólica 
de complexidade variável, náo atribuído apenas a um distúrbio do metabo- 
lismo de carboidratos, é uma das maiores causas de morte e do desenvolvi- 
mento de enfermidades dele decorrentes, náo só nos países desenvolvidos 
como também, nos últimos anos, nos países em desenvolvimento. Sendo 
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o diabetes uma síndrome que partilha íntima rela^áo com o metabolismo 
dos principais nutrientes da dieta, parece evidente a grande preocupa^áo 
nos meios clínico e científico em pesquisar e caracterizar elementos que 
possam compor dietas cuja funcáo primordial - nutrir - pudesse vir a ser 
associada a benefícios metabólicos e, consequentemente, de bem-estar ou 
mesmo da sua contribui^áo para o náo agravamento da doen^a, o que para 
os indivíduos diabéticos significa o retardo no aparecimento das complica- 
^oes tardias associadas. 

Com base nessa filosofia e conhecendo as propriedades físico-químicas 
e fisiológicas das diferentes fra^óes de carboidratos, um grupo de pesquisa- 
dores canadenses liderados por Jenkins et alP propós o estabelecimento do 
conceito de índice glicémico (IG) dos alimentos. O conceito foi elaborado 
a partir da classifica^áo sistemática dos alimentos segundo suas respostas 
glicémicas, estabelecido primeiramente por Otto e Niklas 35 , e foi desenvol- 
vido independentemente, com o propósito de prover mais informa^óes 
para tabelas de composicáo de alimentos e de compreender melhor o efeito 
fisiológico proporcionado por diferentes alimentos fonte de carboidratos, 
como componentes de uma dieta habitual mista. O IG é expresso como 
porcentagem e pode ser definido como a razáo entre o aumento da área 
sob a curva glicémica (isto é, a resposta da glicose sanguínea) causado pela 
ingestáo de uma porqáo de 25 g ou 50 g de carboidratos disponíveis em um 
alimento teste e o aumento da área sob a curva glicémica produzido pela 
ingestáo da mesma quantidade de carboidrato disponível presente em um 
alimento referéncia. Aritmeticamente, o IG pode ser expresso da seguinte 
maneira: 

Aumento da área na curva glicémica do allmento teste 

IG = - x 100 

Aumento da área na curva gllcémlca do alimento padráo 

Na prática, o método de determina^áo do índice glicémico funciona 
administrando-se, separadamente, a indivíduos saudáveis ou diabéticos, 
por^óes de um alimento teste que contenha 25 g/50 g de carboidrato dispo- 
nível e, em um segundo momento, o correspondente á mesma quantidade de 
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carboidrato disponível em um alimento referéncia, geralmente páo branco 
de farinha de trigo, admitindo-se ainda o uso de glicose, muito embora 
esse monossacarídeo apresente uma resposta glicémica mais acentuada, 
podendo causar distoriples no cálculo da ponderacáo entre o alimento teste 
e o referéncia. Amostras de sangue sáo colhidas no período de jejum que 
precede o consumo de cada um dos tipos de alimento (teste ou referéncia) 
e aos 15, 30, 45, 60, 90 e 120 minutos após a ingestáo do alimento, no caso 
de indivíduos sadios, e em intervalos de 30 minutos durante um período de 
trés horas, no caso de indivíduos diabéticos. A partir da coleta desses dados 
é possível tra^ar a curva de resposta glicémica para cada alimento. A área 
sob a curva de resposta glicémica é expressa como um percentual da res- 
posta média do mesmo indivíduo á ingestáo do alimento padráo, e entáo os 
valores sáo ponderados para se obter o índice glicémico dos alimentos. Um 
exemplo de curva de resposta glicémica, acompanhada da dedu^áo aritmé- 
tica do cálculo da área de incremento sob a curva, pode ser visto na Figura 
7.5. Entre as variáveis que afetam os valores do IG, destacam-se o tamanho 
da por^áo do alimento, a frequéncia de repeticáo do teste para o alimento 
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Figura 7.5. Aspecto geral de uma curva de resposta glicémica, com a indi- 
cafáo das áreas dos trlángulos utlllzadas para o cálculo do incremento sob a 
curva, determinando o índice glicémico dos alimentos. 
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padrao e as diferentes equacoes matemáticas utilizadas para calcular a área 
de incremento sob a curva glicémica 53 . 


Área de incremento 


A + B + C + D^ 
2 


t + (D + E) T 

2 


+ e 2 t 

2 (E + F) 


Em 1995, foi publicada a primeira edi^áo da tabela internacional de IG, 
contendo 565 itens. Nessa tabela foram apresentados os valores de IG para 
cada alimento (com glicose oupáo branco usados como alimento referéncia); 
o tipo e o número de sujeitos testados; o alimento referéncia e o período 
utilizado; e a fonte dos dados 12 . Em 2002, foi publicada uma nova tabela re- 
visada 13 contendo aproximadamente 1.300 itens, representando mais de 750 
tipos diferentes de alimentos. Nela foram incluídos trés itens que náo eram 
apresentados na tabela anterior: os valores de carga glicémica, o tamanho 
da por^áo de cada alimento (peso em g ou volume em mL) e a quantidade 
de carboidrato em cada alimento (em g/por^áo). Para muitos alimentos há 
mais de dois valores publicados, portanto, foi calculada a média dos valores 
de IG. Essa varia^áo dos valores de IG para alimentos aparentemente simi- 
lares pode ser reflexo tanto de fatores metodológicos quanto de diferen^as 
nas características químicas e físicas dos alimentos. Uma das explica^oes 
para tal fato reside na possibilidade de que dois alimentos similares possam 
apresentar ingredientes diferentes ou mesmo ser preparados de modo dis- 
tinto, resultando em diferenqas significativas na taxa de digestáo e, conse- 
quentemente, no valor do IG. Outra razáo da varia^áo do IG de alimentos 
aparentemente similares entre os laboratórios sáo os diferentes métodos de 
teste utilizados. Diferencas nos métodos de teste incluem o tipo de amostra 
de sangue utilizado (capilar ou venoso), o período experimental e as porqóes 
dos alimentos. Outra razáo importante é o método utilizado para determinar 
a quantidade de carboidrato nos alimentos testados. 

Ao longo de vinte anos, desde a proposi^áo desse conceito, muitas dis- 
cussóes tém sido realizadas a respeito das limita^óes na interpreta^áo dos 
dados e da aplicabilidade do índice, náo apenas restrito a alimentos indivi- 
dualmente, mas ás fontes de carboidratos contidos em dietas mistas. Como 
se pode observar no exemplo do Quadro 7.2, é possível estimar a resposta 
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Quadro 7.2. Exemplos de cálculo de IG de uma mlstura de allmentos 46 ' 50 



Carboidrato 

índice glicémico 
do alimento 

índice glicémico 
da dieta 

Exemplol 




Avela integral 

30 (57,7) 

73 

42,1 

Suco de laranja 

16(30,8) 

59 

18,2 

Lelte (2%) 

6(11,5) 

48 

5,5 

Total 

52 (100) 

- 

65,8 

Exemplo2 




Flocos de milho 

30 (57,7) 

121 

69,8 

Suco de laranja 

16(30,8) 

59 

18,2 

Lelte (2%) 

6(11,5) 

48 

5,5 

Total 

52 (100) 

- 

93,5 


Os valores entre parénteses signiflcam a representagáo porcentual de cada alimento em relagáo ao total de carboidratos 
da dieta 930 . 


glicémica de uma mistura de alimentos, levando-se em conta o valor médio 
do IG de cada um dos componentes alimentares da mistura, baseando-se na 
quantidade total de carboidratos fornecida por cada alimento. Dados con- 
clusivos apontam para um grau de correla^áo altamente significativo entre 
os valores observados para o IG nessas misturas de alimentos 51 . 

Estudando alimentos típicos da dieta brasileira, Menezes et al . 31 encon- 
traram correlacáo positiva com alto nível de significáncia entre a digestibi- 
lidade in vitro do amido e a resposta glicémica em animais e em humanos. 
Os valores de glicose plasmática pós-prandial de alguns alimentos, testados 
em modelo animal, podem ser observados no Quadro 7.3. 

Em 2008, a American Diabetes Association (ADA) 1 publicou algumas 
recomenda^oes e interven^oes nutricionais para diabéticos em níveis de evi- 
déncia científica que constituem até o momento informa^oes seguras sobre 
a aplicacáo do efeito glicémico dos alimentos no contexto da dieta. Sáo eles: 

• Nível de evidéncia A: O monitoramento da quantidade de carboidra- 
tos consumido representa o ponto chave pata o controle da glicemia. 
Alimentos contendo carboidratos derivados de frutas, vegetais, leite 
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Quadro 7.3. Variabilidade da glicose pós-prandlal em ratos 31 





Glicose plasmática 


Área sob 




Tempo (min) 


a curva 

Grupo 

30 


60 

120 

180 

(mmol x min/L) 

Páo branco 

6,5 ± 

1,3 

7,4 ± 0,6 

4,8 ± 1,0 

4,1 ± 0,5 

992,5 ±107,6 

Polenta 

6,6 ± 

1,0 

7,7 ± 0,5 

5,5 ± 0,5 

4,6 ± 0,6 

1068,0 ± 70,5 

Canjica 

5,4 ± 

0,9 

6,0 ± 1,0 

5,5 ± 0,4 

4,0 ± 0,5 

903,0 ±112,5 

Mandioca 

5,6 ± 

0,5 

6,0 ± 0,4 

4,5 ± 0,5 

4,2 ± 0,4 

872,0 ± 31,8 

Feijáo (carioca) 

5,0 ± 

0,7 

5,5 ± 0,6 

4,6 ± 0,5 

4,3 ± 0,5 

849,0 ± 76,4 

Farinha de milho 

6,5± 

1,3 

6,5 ± 1,3 

6,5 ± 1,3 

6,5 ± 1,3 

972,8 ± 55,7 


desnatado e gráos náo refinados devem ser incluídos em uma dieta 
saudável. 

• Nível de evidéncia B: A utiliza^áo do IG na sele^áo dos alimentos 
consumidos pode resultar em um controle da glicemia ligeiramente 
melhor em relacáo ao monitoramento apenas quantitativo dos carboi- 
dratos. Assim como para a popula^áo em geral, o consumo de fibras 
deve ser encorajado para indivíduos com diabetes, entretanto, náo 
existe razáo para recomendar que eles consumam uma quantidade 
maior de fibra. 

O pleno entendimento e a diferenciaqáo da interpreta^áo do signifi- 
cado dos valores de resposta glicémica e da sua transposiqáo para valores 
de IG permitiram concluir que a variabilidade atribuída a essa medida em 
diferentes sujeitos é devida a diferen^as intraindividuais 52 , o que significa 
que o método é válido quando aplicado em diferentes indivíduos de uma 
populacáo, corroborando os dados de vários estudos que levaram ao esta- 
belecimento de tabelas internacionais de IG, potencializando o uso de uma 
ferramenta importante no estudo das propriedades funcionais (fisiológicas) 
dos carboidratos. 
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Carga glicémica 

Como oIGé um método que compara o comportamento glicémico de 
alimentos com a mesma quantidade de carboidratos disponíveis, padroni- 
zados em 25 g ou 50 g, muitas vezes sua operacionalizagáo prática é difícil, 
pois costuma náo refletir o consumo habitual de carboidratos, cujas porgoes 
variam de acordo com o perfil de ingestáo, dentro de determinado grupo de 
indivíduos avaliados. Com base nesse fato, Salmeron et al. 41 propuseram o 
conceito de carga glicémica (CG), cujo objetivo é relacionar o IG com a for- 
ma e a quantidade em que o alimento é ingerido no ámbito de determinada 
dieta. A CG pode ser obtida pelo produto do IG do alimento multiplicado 
pela quantidade de carboidrato disponível presente na porcáo consumida, 
dividido por 100. 

CG = IG x g de carboidrato contida no alimento consumido 

100 

Observa-se que, com a ponderagáo representada pela CG, é possível 
corrigir eventuais distorcoes apresentadas pelos valores brutos do IG, pois 
experimentalmente tem sido constatado que nem todo alimento de alto 
IG apresenta também alta CG. A partir dos procedimentos descritos ante- 
riormente é possível classificar o IG e a CG dos alimentos em baixo, médio 
e alto 19 . Os valores utilizados nesta classificacáo podem ser observados no 
Quadro 7.4. 


Quadro 7.4. Classificagáo do índice glicémico (IG) e da carga glicémica (CG) 
do alimento 19 


Classificagáo 

IG 

CG 

Baixo 

<55% 

<10 

Médio 

— 

11-19 

Alto 

>70% 

>20 


IG = (ndice glicémico; CG = carga glicémica. 
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A CG também pode ser calculada para alimentos em uma dieta mista, 
pelo somatório dos valores de CG dos alimentos que a compoem, utilizando 
a glicose como alimento de referéncia. Para alimentos analisados separa- 
damente, valores de CG menores ou iguais a 10 sáo considerados baixos, e 
maiores ou iguais a 20 sáo considerados altos. Para dietas mistas, uma CG de 
até 80 é considerada baixa e valores maiores ou iguais a 120 configuram CG 
alta. Por ser um índice que varia com o tamanho da porqáo consumida, náo 
possui tabelas padronizadas, muito embora existam adapta^oes baseadas nos 
números de por^oes de alimentos consumidos ao dia, recomendados por 
guias alimentares, sendo, pois, de grande valia para a aplica^áo da avalia^áo 
do efeito glicémico dos alimentos no ámbito do consumo diário de alimentos 
em diferentes tipos de dieta. 


ÍNDICE INSULINÉMICO 


A busca por índices preditivos do comportamento fisiológico dos car- 
boidratos e sua aplica^áo no controle de doen^as, como o diabetes mellitus, 
tem levado ao aprimoramento das técnicas de mensura^áo da biodisponi- 
bilidade e á aplica^áo simultánea de vários parámetros para avaliacáo do 
impacto do consumo quali e quantitativo dos carboidratos da dieta. Um 
bom exemplo disso é o surgimento do índice insulinémico dos alimentos. 
Seguindo a tendéncia do IG e da carga glicémica provocada pelos alimentos 
que contém concentracoes e tipos diferentes de carboidratos, esse índice é a 
resposta insulinémica provocada por determinado alimento teste comparada 
á mesma resposta obtida de um alimento referéncia (assim como no caso 
do IG, geralmente o páo branco), ambas medidas em curvas de resposta via 
coleta de sangue periférico em período pós-prandial. Geralmente, utiliza- 
-se o incremento dos níveis insulinémicos sob uma curva do tipo AUC em 
um intervalo de 120 minutos, calculando a área trapezoidal e tendo como 
linha de base a concentra^áo de jejum 14 . A partir da mensura^áo da resposta 
hormonal, e somando esses resultados aos das rea^óes provocadas na curva 
glicémica por determinado alimento, é possível entender mais precisamente 
a demanda insulinémica provocada por diferentes tipos de alimentos e aferir 
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se a contagem dos carboidratos e a carga glicémica estimada provocam de 
fato uma mobiliza^áo proporcional do hormónio hipoglicemiante, sinali- 
zando diferentes graus de impacto sobre o controle glicémico e sobre a des- 
tina^áo e uso dos carboidratos em nível metabólico 29 . Bao et al. 3 mediram o 
índice insulinémico de 38 alimentos e em seguida os agruparam formando 
13 diferentes tipos de dietas mistas com o objetivo de testar sua resposta 
insulinémica. Esses autores concluíram que, assim como para o IG, as res- 
postas hormonais também sáo mais precisas e fáceis de mensurar quando 
os alimentos sáo analisados separadamente. Quando compóem uma dieta 
mista, os efeitos de intera^áo dos diferentes tipos de nutrientes contidos nas 
várias matrizes alimentares presentes influenciam tanto o comportamento 
direto sobre curva glicémica quanto o indireto sobre a curva insulinémica. 
Porém, com os dados das médias ponderadas de resposta insulinémica de 
cada componente individual da dieta, foi possível medir mais precisamente 
a resposta pós-prandial do organismo a diferentes níveis de ingestáo de 
carboidratos, que, somados aos dados já consolidados do IG, podem con- 
tribuir para o melhor entendimento da biodisponibilidade desse grupo de 
macronutrientes, suas implica^óes fisiológicas e o impacto de seu consumo 
em diferentes tipos de dietas sobre a saúde humana. 


RECOMENDAgÓES NUTRICIONAIS 
PARA OS CARBOIDRATOS 

Os carboidratos sáo, proporcionalmente, a maior fonte de calorias da 
qual dispóem os seres humanos antes mesmo de seu nascimento. Ainda 
no estágio fetal, a demanda cerebral de glicose é significativamente grande, 
tanto por parte do concepto quanto da máe. Nesse caso, a meta a ser atingida 
em caráter prioritário deve ser a provisáo de quantidades de carboidratos 
disponíveis capazes de manter o suprimento adequado de glicose ao sistema 
nervoso central, sem a necessidade de sua producáo adicional por meio da 
metaboliza^áo de proteínas ou triacilgliceróis. Ao longo do desenvolvi- 
mento humano, esse parámetro deverá ser sempre levado em conta para o 
estabelecimento das necessidades de carboidratos. Outros parámetros mais 
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específicos, como crescimento, composi^áo do leite humano e necessidade de 
energia para o metabolismo, também sáo úteis para a avalia^áo da demanda 
por um macronutriente essencialmente energético que, associado á oxida^áo 
de ácidos graxos e de aminoácidos, fornece a quantidade de ATP necessária 
á manutencáo das principais reacóes metabólicas do organismo 34 . 

A recomenda^áo para a ingestáo de carboidratos ao longo do ciclo de 
vida do ser humano apresenta pequena variabilidade, como pode ser ob- 
servado no Quadro 7.5. 


Quadro 7.5. Ingestáo de referéncia (Al, EAR e RDA) em g/dia, segundo os 
estágios de vida 21 


Idade 

Al 

EAR 

RDA 

0 - 6 meses 

60 

— 

— 

7 -12 meses 

95 

— 

— 

1 - 70 anos 

— 

100 

130 

> 70 anos* 

— 

100 

130 

Gestantes (14-50 anos) 

— 

135 

175 

Lactantes (14-50 anos) 

— 

160 

210 


* Náo há diferenga entre a ingestáo recomendada para homens e mulheres. 

Al = ingestáo adequada; EAR = necessidade média estimada; RDA = ingestáo dletétlca recomendada. 


No entanto, em fases iniciais do desenvolvimento (p. ex., no primeiro 
ano de vida), e em situa^oes fisiológicas especiais, como gravidez e lacta- 
^áo, é marcante o aumento gradual da necessidade de carboidratos pelo 
organismo. Isso reforca a importáncia da manuten^áo de uma ingestáo 
adequada e percentualmente bem distribuída dentro da varia^áo aceitável 
na distribui^áo de macronutrientes (AMDR). No caso dos carboidratos, 
de 45 a 65% das necessidades energéticas diárias devem ser fornecidas por 
meio da ingestáo deste macronutriente. A AMDR está associada a uma re- 
du^áo no risco de desenvolvimento de doen^as crónicas, além de favorecer 
a ingestáo adequada de nutrientes essenciais 21 . 
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Léa Silvia Sant’Ana 


INTRODligÁO 


O termo lipídios refere-se a diversos compostos químicos que tém como 
característica comum o fato de serem insolúveis em água. Por causa da diver- 
sidade de compostos com tal característica, é difícil uma classificacáo geral 
que englobe os diferentes lipídios. Uma maneira de classificar esses compostos 
é segundo suas características estruturais, como mostrado no Quadro 8.1. 


Quadro 8.1. Classificafáo dos lipídios 


Classe 

Subclasse 

Descrigáo 

Lipídios simples 

Acilgliceróis ou glicerídios 

Glicerol + ácido graxo 


Ceras 

Álcool de cadeia longa + ácido 
graxo de cadeia longa 

Lipídios 

Fosfoacilgliceróis ou 

Glicerol + ácido graxo + fosfato 

compostos 

fosfolipídios 

+ outro grupo normalmente 
contendo N 


Esfingomielina 

Esfingosina + ácido graxo + 
fosfato + colina 


(continua) 
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Quadro 8.1. Classifica^ao dos lipídios ( continuagao ) 


Classe 

Subclasse 

Descrigáo 

Llpídios 

Cerebrosídios 

Esflngoslna + ácldo graxo + 

compostos 


agúcar simples 


Gangllosldios 

Esflngoslna + ácldo graxo + 
carboidrato composto 

Llpídlos 

Materlals Insolúvels em água, 

Carotenoldes 

derivados 

mas que náo sáo llpídlos 

Esteroldes 


slmples ou compostos 

Vltaminas llpossolúvels 


Essa classifica^áo poderia ter algumas modificacoes: a esfingomielina 
poderia ser classificada como fosfolipídio por causa da presenca do grupo 
fosfato, ao passo que cerebrosídios e gangliosídios poderiam ser classificados 
como glicolipídios pela presen^a de carboidratos 40 . Ainda, esfingomielina, 
gangliosídios e cerebrosídios poderiam ser classificados como esfmgolipídios 
pela presen^a da esfingosina. Portanto, náo há uma classificacáo perfeita para 
os lipídios. As classifica^oes sáo utilizadas conforme o objetivo do estudo, 
tendo, por isso, fun^áo mais didática. 

Os lipídios simples ou acilgliceróis sáo formados pela reacáo entre o 
álcool glicerol (CH 2 OH-CHOH-CH 2 OH) e ácidos graxos, por uma reai;áo 
de esterifica^áo, formando, portanto, um éster de ácido graxo. O termo acil 
é usado para denominar um radical formado pela perda de um grupamento 
OH de ácido, que ocorre quando há esterificacáo. Os acilgliceróis podem ser 
mono, di ou triésteres do glicerol com ácidos graxos, sendo denominados, 
respectivamente, de monoacilgliceróis, diacilgliceróis e triacilgliceróis. Os 
acilgliceróis sáo também denominados glicerídios, formando monoglicerí- 
dios, diglicerídios e triglicerídios, em razáo do número de ligacóes éster com 
ácido graxo. Entretanto, o termo glicerídio náo é recomendado pelo órgáo 
responsável pela nomenclatura de compostos químicos, a International 
Union of Pure and Applied Chemistry (Iupac), porque pode gerar interpre- 
tacóes duvidosas; assim, recomenda-se a utiliza^áo do termo acilgliceróis 32 . 

Os acilgliceróis sáo também chamados de gorduras neutras. Os fosfolipí- 
dios sáo compostos derivados do ácido fosfatídico, que é formado por uma 
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molécula de glicerol. Em duas posi^oes dessa molécula, estáo esterificados 
ácidos graxos e, em uma posi^áo, está ligado um ácido fosfórico. O prefixo 
“fosfo-” é usado para designar liga^oes do ácido fosfórico. Os fosfolipídios 
sáo formados por um ácido fosfatídico que está ligado a uma substáncia 
que contém nitrogénio. Os compostos lipídicos presentes nos alimentos 
em maiores percentuais sáo os triacilgliceróis, e, em menor propor^áo, os 
fosfolipídios. Os triacilgliceróis possuem em sua estrutura trés moléculas de 
ácidos graxos, e os fosfolipídios possuem duas moléculas; portanto, os ácidos 
graxos sáo os constituintes mais importantes da fracáo lipídica do alimento. 

Deve-se esclarecer que os ácidos graxos na forma livre sáo praticamente 
inexistentes nos alimentos. Os lipídios derivados estáo presentes nos alimen- 
tos em percentuais inferiores a 1%. Nos alimentos de origem animal (carne, 
ovos e leite), o colesterol representa menos que 0,5% da ingestáo diária de 
lipídios, sendo normalmente esterificado com um ácido graxo. Embora exis- 
tam mais de mil ácidos graxos, aproximadamente 20 ocorrem na natureza, 
sendo os ácidos graxos com cadeia carbónica entre 4 e 22 carbonos os mais 
comuns. Os ácidos graxos sáo ácidos monocarboxílicos de cadeia simples. 
Além do tamanho da cadeia, os ácidos graxos podem conter em sua estrutura 
duplas liga^óes, sendo, entáo, classificados em ácidos graxos saturados ou 
insaturados. A nomenclatLira dos ácidos graxos é estabelecida pela Iupac, mas 
normalmente esses ácidos possuem outros nomes, em geral relacionados com 
alguma característica do ácido. Nos alimentos, os ácidos graxos palmítico, 
oleico e linoleico respondem a cerca de 80% dos ácidos graxos. 


ÁCIDOS GRAXOS SATURADOS 


Sáo ácidos monocarboxílicos constituídos de cadeia hidrocarbonada 
saturada (sem duplas liga^óes) 43 . Quanto maior a cadeia hidrocarbonada, 
maiores seráo o peso molecular, o ponto de fusáo e a insolubilidade. Os ácidos 
graxos de 2 a 10 átomos de carbono sáo voláteis, e os que possuem mais de 
12 átomos de carbono náo sáo voláteis. No Quadro 8.2 sáo apresentados os 
principais ácidos graxos saturados presentes nos alimentos. 



232 


BIODISPONIBILIDADE DE NUTRIENTES 


Quadro 8.2. Ácidos graxos saturados presentes nos alimentos 


N s de C 

Fórmula 

Nomenclatura IUPAC 

Nomenclatura 

usual 

PM (g/mol) 

2 

c 2 h 4 o 2 

Ácido etanoico 

Ác. acético 

60,05 

4 

c 4 h 8 0 2 

Ácido butanoico 

Ác. butírico 

88,18 

6 

c 6 Hi 2 0 2 

Ácido hexanoico 

Ác. caproico 

116,16 

8 

C 8 H 16 C 2 

Ácido octanoico 

Ác. caprilico 

144,21 

10 

C io H 20 0 2 

Ácido decanoico 

Ác. cáprico 

172,26 

12 

C 12 H 24 0 2 

Ácido dodecanoico 

Ác. láurico 

200,31 

14 

C 14 H 28 C 2 

Ácido tetradecanoico 

Ác. mirlstico 

228,31 

16 

C 16 H 32 C 2 

Ácido hexadecanoico 

Ác. palmítico 

256,42 

18 

C 18 H 36 C 2 

Ácido octadecanoico 

Ác. esteárico 

284,47 

20 

C 20 H 40 0 2 

Ácido eicosapentanoico 

Ác. araquídico 

312,52 


C = número de carbonos; PM = peso molecular. 


ÁCIDOS GRAXOS INSATURADOS 

Sáo ácidos monocarboxílicos, constituídos de uma ou mais duplas 
ligacoes. Uma importante característica dos ácidos graxos insaturados é a 
possibilidade de isomeria, que pode ser tanto geométrica como de posigáo. 
A isomeria geométrica se refere á possibilidade de a dupla ligapáo ser cis ou 
trans. Na isomeria cis, os átomos de hidrogénio estáo do mesmo lado da mo- 
lécula, enquanto na trans, átomos de hidrogénio estáo em lados opostos. Na 
isomeria de posigáo, a dupla ligapáo pode localizar-se em diferentes posipoes 
da cadeia carbónica. Os ácidos graxos insaturados tém ponto de fusáo mais 
baixo que os ácidos graxos saturados de mesmo número de carbono. Nos 
alimentos, há a prevaléncia de ácidos graxos com isomeria cis. Ácidos graxos 
insaturados podem ser monoinsaturados ou poli-insaturados. 
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Ácidos graxos monoinsaturados 

Sáo ácidos graxos com uma única dupla liga^áo. No Quadro 8.3 sáo 
apresentados alguns ácidos graxos monoinsaturados presentes nos alimentos. 


Quadro 8.3. Ácidos graxos monoinsaturados presentes nos alimentos 


N s de C 

Fórmula 

Nomenclatura IUPAC 

Nomenclatura usual 

PM (g/mol) 

16 

C 16 H 30 0 2 

Ácido cis 9-hexadecenoico 

Ác. palmitoleico 

254,4 

18 

C 18 H 34°2 

Ácido cis 9-octadecenoico 

Ác. oleico 

282,45 

20 

C 20 H 38 C 2 

Ácido cis 9-eicosenoico 

- 

310,50 


C = número de carbonos; PM = peso molecular. 


Ácidos graxos poli-insaturados 

Sáo ácidos graxos com duas ou mais duplas ligacoes. No Quadro 8.4 
sáo apresentados os principais ácidos graxos poli-insaturados presentes 
nos alimentos. 


Quadro 8.4. Ácidos graxos poli-insaturados presentes nos alimentos 


NadeC 

Fórmula 

Nomenclatura IUPAC 

Nomenclatura usual 

PM (g/mol) 

18 

2 

Ácido cis 9, 
12-octadecadienoico 

Ác. linoleico 

280,44 

18 

3 

Ácido cis 9,12, 

15-octadecatrienoico 

Ác. linolénico 

278,42 

20 

4 

Ácido cis 5, 8,11, 

14-eicosatetraenoico 

Ác. araquidónico 

310,5 

20* 

5 

Ácido cis 5, 8,11,14, 

17-eicosapentaenoico 

Ác. 

eicosapentaenoico 

302,5 

22* 

6 

Ácido c/s 4, 7,10,13,16 
19-docosa-hexaenoico 

Ác. docosa- 
-hexaenoico 

328,5 


* Encontrado apenas em pescados e algas. 

C = número de carbonos; PM = peso molecular. 
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Ácidos graxos trans 

Os ácidos graxos insaturados apresentam isomeria geométrica cis-trans, 
porém, na natureza o percentual de isómeros na forma trans é muito baixo 12 . 
Os óleos vegetais podem ser modificados por um processo tecnológico de- 
nominado hidrogenaqáo, utilizado para a fabrica^áo de margarinas. A hidro- 
gena^áo leva á satura^áo parcial dos ácidos graxos e, durante esse processo, 
as duplas liga^óes podem ser transformadas para a configura^áo trans. A 
formacáo de trans é favorecida pelo uso de alta concentracáo de catalisador 
e utiliza^áo de temperaturas elevadas no processo. Entretanto, uma pequena 
porcentagem de ácidos graxos trans ocorre naturalmente em carnes e leite 
provenientes de animais ruminantes 57 . A hidrogena^áo dos ácidos graxos no 
rúmen desses animais ocorre de modo similar á hidrogena^áo industrial, 
porém a catálise é enzimática, realizada por isomerases de bactérias do rú- 
men 48 . Na hidrogena^áo no rúmen, os ácidos graxos formados sofrem, além 
da isomeria trans, um deslocamento das duplas hgacóes, sendo formados 
ácidos graxos trans com duplas ligacóes conjugadas, isto é, sem o grupo meti- 
leno entre as duplas liga^óes. Dos ácidos graxos trans formados no rúmen, o 
ácido linoleico forma um grupo de isómeros trans conhecidos coletivamente 
como ácido linoleico conjugado ou CLA (da sigla com a nomenclatura em 
inglés) 43 . Estudos em animais sugerem que os ácidos linoleicos conjugados 
protegem contra a aterosclerose e algumas formas de cáncer. 


DIGESTÁO, ABSOR£ÁO E 
BIODISPONIBILIDADE DE LIPÍDIOS 

Digestáo é o processo em que as grandes moléculas presentes nos alimen- 
tos sáo quebradas em componentes menores, em tamanho suficientemente 
pequeno para ser absorvido no trato gastrintestinal 9 . Os triacilgliceróis, os 
fosfolipídios e os ésteres de colesterol dos alimentos, ao serem ingeridos, 
necessitam ser digeridos para poderem atravessar as membranas das células 
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intestinais. A digestáo dos lipídios é efetuada por enzimas que digerem os 
triacilgliceróis, denominadas lipases pancreáticas (EC.31.1.3) 21 . 

A posi^áo do ácido graxo na estrutura de glicerol é definida como sn-1 
quando o ácido graxo está esterificado na posicáo superior; sn-2 quando está 
na posicáo central; e sn-3 quando está na porcáo inferior da molécula. As 
lipases pancreáticas atuam predominantemente nas posi^oes sn-1 e sn-3 das 
liga^oes éster de triacilgliceróis, hidrolisando-as e liberando ácidos graxos 
livres e 2-monoacilgliceróis 56 .0 metabolismo dos triacilgliceróis demonstra 
a importáncia da localizacáo do ácido graxo na cstmtura do glicerol, pois 
as enzimas atuam em posi^óes específicas 9 . As lipases, porém, náo atuam 
sobre fosfobpídios e ésteres de colesterol, sendo necessária a a^áo de duas 
outras enzimas: a fosfolipase A2 [EC 3.1.1.4], que atua na posi^áo sn-2 dos 
fosfobpídios, bberando ácido graxo e lisolipídios, e a colesterol esterase [EC 
3.1.1.13], que hidrolisa os ácidos graxos dos ésteres de colesterol 6 . 

Lisolipídios sáo produtos derivados do ácido fosfatídico, no qual há 
remo^áo de um ácido graxo por hidrólise. Os produtos de hidrólise, isto é, 
ácidos graxos livres, 2-monoacilgliceróis, colesterol e lisolipídios, ao contrário 
dos bpídios originais da dieta, podem ser absorvidos no lúmen intestinal, 
sendo misturados aos sais biliares e lecitina (principal fosfobpídio da bile) 
para formar micelas. Estas sáo agregados polimoleculares de elementos 
lipídicos com sais biliares, com a porcáo polar (hidrofílica) voltada para 
o meio aquoso e a por^áo náo polar (hidrofóbica) formando o núcleo 44,47 . 

As micelas sáo partículas muito pequenas e facilmente difundidas nas 
microvilosidades dos enterócitos, permitindo que os diversos componen- 
tes lipídicos entrem nas células epiteliais por difusáo 4 . Após a absor^áo, os 
componentes bpídicos sáo reesterificados como triacilgbceróis, fosfolipídios 
e éster de colesterol; os ácidos graxos de cadeia curta e média sáo secretados 
diretamente dos enterócitos para a veia porta. Como os lipídios sáo insolúveis 
na fase aquosa, e após a absor^áo devem ser transportados pelo sangue - um 
meio aquoso -, há necessidade de uma prote^áo dessas moléculas para que o 
transporte ocorra. Essa prote^áo é feita por uma estrutura formada por uma 
monocamada de moléculas anfipáticas, isto é, hidrofóbicas e hidrofílicas, 
chamadas lipoproteínas. 
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As monocamadas das lipoproteínas sáo formadas por fosfolipídios, 
colesterol livre e proteínas, e estas envolvem as moléculas hidrofóbicas - os 
triacilgliceróis e os ésteres de colesterol -, que formam o conteúdo interno da 
lipoproteína. As proteínas das lipoproteínas sáo chamadas de apoliproteínas 
ou apoproteínas e possuem características estruturais próprias. Uma face 
possui predominantemente aminoácidos hidrofóbicos e fica em contato com 
o conteúdo interno das lipoproteínas; a outra possui predominantemente 
aminoácidos hidrofílicos e fica em contato com o meio externo, aquoso 16 . 

O transporte das lipoproteínas é um processo dinámico, em que há 
gradiente diferencial das partículas presentes, causado pela libera^áo dos 
constituintes do núcleo das lipoproteínas e que se reflete em diferen^as 
físico-químicas, principalmente densidade, e por diferencas de composicáo. 
As lipoproteínas sáo classificadas de acordo com a densidade 20 . Geralmente 
se utilizam siglas, que sáo abreviaturas de nomes em inglés: VLDL é a sigla 
para very low density lipoprotein, ou lipoproteína de muito baixa densidade; 
LDL é sigla de low density lipoprotein ou lipoproteína de baixa densidade 20 ; 
enquanto HDL é a sigla de high density lipoprotein ou lipoproteína de alta 
densidade. 

As primeiras lipoproteínas formadas sáo os quilomícrons, sintetizados 
no retículo endoplasmático liso das células epiteliais do intestino delgado, e 
tém a funcáo de transportar os triacilgliceróis provenientes da dieta para os 
tecidos periféricos, e o colesterol, também proveniente da dieta, para o fígado. 
As apoliproteínas presentes nos quilomícrons sáo: apoB-48, apoA-I, apoA-II, 
apoA-IV e apoE. Os quilomícrons sáo chamados de lipoproteínas ricas em 
triacilgliceróis (LRT), com diámetro bastante grande, o que os impossibi- 
lita de atravessar as membranas dos capilares endoteliais de vários tecidos. 
Assim, a enzima lipoproteína lipase [EC 3.1.1.34] opera no espa^o vascular, 
hidrolisando os triacilgliceróis e liberando ácidos graxos para o fígado, os 
músculos e o tecido adiposo, diminuindo, assim, o teor de triacilglicerol 
nesta lipoproteína, transformando-a em remanescentes de quilomícron 6 . 

Os remanescentes de quilomícrons possuem apenas apoB-48, apoE, 
colesterol, éster de colesterol, fosfolipídios e pouquíssimas moléculas de 
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triacilglicerol. A lipólise dos qLiilomícrons se inicia imediatamente após 
sua entrada no plasma, sendo a meia-vida dessa lipoproteína menor que 30 
minutos. Os quilomícrons passam, entáo, a trocar, com a lipoproteína de 
alta densidade (HDL), triacilgliceróis por ésteres de colesterol. Essa troca é 
catalisada pela enzima proteína transferidora de éster de colesterol (CETP) 10 . 
A HDL é sintetizada no fígado e no intestino, e captura o colesterol livre 
dos tecidos periféricos. Esse colesterol livre é, entáo, esterificado pela a^áo 
da enzima colesterolaciltransferase [EC2.3.1.26],retornando ao fígado ou 
sendo transferido a outras lipoproteínas 15,19 . Pequena parte do colesterol é 
convertida em hormónios esteroides ou é utilizada para síntese de mem- 
branas; o restante é excretado pelo fígado na bile e, por último, nas fezes. 
As apoliproteínas presentes na HDL sáo: apoE, apoA-I, apoA-II, apoA-IV, 
apoA-V, apoC-I e apoC-III 56 . 

As células do fígado secretam outra lipoproteína rica em triacilgliceróis 
chamada VLDL, que transporta os lipídios endógenos, ao contrário dos qui- 
lomícrons, que transportam os lipídios exógenos. No catabolismo da VLDL, 
para a distribui^áo de triacilgliceróis aos tecidos periféricos, será formada a 
LDL. As LDLs sáo partículas ricas em colesterol e tém a fun^áo de entregar 
este colesterol aos tecidos periféricos. Há uma rela^áo direta entre a inci- 
déncia de doencas do cora^áo e os níveis plasmáticos de colesterol. A partir 
dessa constata^áo, verificou-se a necessidade de avaliar o teor de colesterol 
presente nas diversas lipoproteínas. Essa quantifica^áo pode ser medida pela 
separa^áo das lipoproteínas pela densidade, que é a característica utilizada 
para definir as lipoproteínas 35 . 

No Quadro 8.5, verifica-se que a quantidade de proteínas presente nas 
lipoproteínas é responsável pela altera^áo da densidade, ou seja, a densidade 
das lipoproteínas é diretamente proporcional aos teores de proteína. 

A separa^áo das lipoproteínas é realizada pela diferenca de densidade por 
meio de ultracentrifugacáo 56 . Entretanto, em análises de rotina de laboratórios 
clínicos, esse náo é um método utilizado. O resultado laboratorial com o cál- 
culo dos teores de colesterol nas diversas lipoproteínas é obtido por estimativa, 
pela fórmula de Friedwald. O teor de colesterol nas diferentes lipoproteínas 
calculado pela fórmula de Friedwald usa as seguintes aproximacoes: 
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Quadro 8.5. Propriedades das maiores classes de lipoproteínas 


Lipoproteína 

Proteína (%) 

Densidade (g/L) 

Diámetro (nm) 

Quilomícron 

2 

0,95 

75-1200 

VLDL 

10 

0,95-1,006 

30-80 

LDL 

23 

1,019-1,063 

18-25 

HDL 

55 

1,063-1,21 

5-12 


Colesterol LDL = Colesterol total - Colesterol HDL - Colesterol VLDL 

Como náo há um método simples disponível para a análise dos teores 
de colesterol na VLDL, o valor utilizado na fórmula é estimado de acordo 
com os triacilgliceróis totais presentes no plasma. 

Colesterol VLDL = Triaci| 9 |icerQl 
5 

Os resultados obtidos por esses cálculos sáo imprecisos em virtude de 
várias aproxima^óes. Como as LDLs tém funcáo de distribuir colesterol 
para diversos tecidos, níveis elevados de colesterol na lipoproteína ou níveis 
elevados dessa bpoproteína tém um efeito promotor no desenvolvimento de 
doen^as do cora^áo, por isso essas bpoproteínas sáo vulgarmente chamadas 
de “colesterol ruim”. O colesterol é uma substáncia química, portanto náo tem 
qualidades para ser bom ou ruim; o nível elevado de colesterol na LDL é um 
fator prejudicial. Por outro lado, as HDLs tém a funqáo de remover o excesso 
de colesterol para excre^áo. Assim, essa bpoproteína é também vulgarmente 
chamada de “colesterol bom”; entretanto, o efeito benéñco está relacionado 
com níveis elevados de colesterol nessa lipoproteína. É importante ressaltar 
que o colesterol náo se acumula nos tecidos; logo, diariamente, uma quan- 
tidade de colesterol sintetizada nos órgáos é absorvida no intestino delgado, 
sendo excretada posteriormente. 
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RELAgÁO ENTRE LIPÍDIOS E DOEN£AS 


Na tentativa de entender as relacoes entre doencas coronarianas e com- 
ponentes da dieta, foram realizados vários estudos epidemiológicos. Estudos 
pioneiros realizados por Bang et alJ', com base na observapáo de que os inuí- 
tes tinham baixa incidéncia de doencas coronarianas quando comparados 
com os dinamarqueses, revolucionaram o estudo dos lipídios. Ao se avaliar 
a composi^áo dos diferentes lipídios na dieta de inuítes e dinamarqueses, 
verificou-se que aqueles ingeriam o dobro de colesterol na dieta quando com- 
parados a estes, como demonstrado no Quadro 8.6. Os resultados observados 
nesse estudo mostraram que náo há relacáo direta entre a quantidade de 
colesterol ingerido pela dieta e a incidéncia de doen^as do cora^áo, uma vez 
que os inuítes consumiam duas vezes mais colesterol que os dinamarqueses. 
Os resultados deste estudo demonstram náo haver relacáo entre o consumo 
de colesterol e os níveis de colesterol plasmático, portanto sem influéncia 
para o desenvolvimento de doen^as cardíacas. Entretanto, por quase 50 
anos permaneceu a recomendaqáo para ingestáo máxima de colesterol de 
300 mg/dia. Em 2015, as recomcndacóes dietéticas dos Departamentos de 
Agricultura e do Departamento de Saúde e Servicos Humanos dos Estados 
Unidos excluíram o limite para ingestáo do colesterol, deixando claro que o 
consumo excessivo de colesterol pela dieta náo é motivo de preocupa^áo 53 . 

A explicacáo para a baixa incidéncia de doencas do coracáo em inuítes foi, 
entáo, associada á prescnca de alguma substáncia na dieta que teria um efeito 
benéfico na preven^áo dessas doen^as. Esse efeito foi associado á ingestáo ele- 
vada de peixes, e as substáncias que exerceriam esses efeitos benéficos seriam 
os ácidos graxos ómega-3, cuja ingestáo pelos inuítes é, aproximadamente, 
cinco vezes superior á ingestáo pelos dinamarqueses. A ingestáo de ácidos 
graxos ómega-3 causa redu^áo nos níveis de colesterol plasmático, que, apesar 
de náo muito bem esclarecida, parece estar relacionada com a redu^áo da 
síntese de VLDL. A obscrvacáo que as concentracóes sanguíneas de ácidos 
graxos ómega-3 refletem a quantidade ingerida levou ao estabelecimento de 
um marcador: o índice de ómega-3. O índice proposto por Williams Harris 
em 2004 é a soma do EPA+DHA presente nas membranas dos eritrócitos 
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expressos como percentagem dos ácidos graxos dos eritrócitos 22 . As zonas 
de risco propostas sáo: alto risco, <4%; risco intermediário, 4-8%; e de baixo 
risco, > 8%, em % de ácidos graxos 22,23 . Entretanto, para entender o papel 
dos ácidos graxos ómega-3 no organismo animal é necessário estudar os 
processos metabólicos endógenos para a síntese de ácidos graxos. 


Quadro 8.6. Comparagáo de ingestao de lipídios por inuítes e dinamarqueses 


Componente 

Inuítes 

Dinamarqueses 

Colesterol 

0,8 

0,4 

Ácldo graxo ómega-3 

14 

3 

Ácldo graxo ómega-6 

5 

10 

Ómega-6/ómega-3 

0,4 

3,3 


PROCESSOS METABÓLICOS PARA A 
SÍNTESE DE ÁCIDOS GRAXOS 

Quando o organismo animal necessita de ácidos graxos saturados em 
períodos em que eles náo sáo supridos pela dieta, há a possibilidade de serem 
sintetizados a partir de carboidratos e aminoácidos, em uma síntese denomi- 
nada “de novo”, a partir de acetil (CoA), pela agáo de uma enzima chamada 
ácido graxo sintetase [EC.2.3.1.85] 11 . O produto final dessa enzima será o 
ácido palmítico (C16:0), que, por sua vez, pode aumentar o tamanho da cadeia 
carbónica para ácido esteárico (C18:0), por agáo de enzimas denominadas 
elongases [EC.2.3.1.1**] 38 - Porém, as membranas celulares necessitam de 
ácidos graxos insaturados para a manutengáo de suas estruturas, funcóes e 
fluidez. Para suprir essas necessidades, há um mecanismo para a introducáo 
de duplas ligagóes em ácidos graxos denominado dessaturagáo. Essa reagáo 
é catalisada por enzimas denominadas dessaturases ou acil-CoA dessaturases 
[EC. 1.3.99 A*] 33,54 , que introduzem duplas ligagóes em ácidos graxos ligados á 
coenzima A, e há diferentes dessaturases para a introdugáo de duplas ligagóes 
em posigóes específicas da cadeia no ácido graxo 36 . 
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A ¡ntroducáo de uma dupla ligaqáo em ácidos graxos saturados é cata- 
lisada pela enzima delta-9-dessaturase, que tem a capacidade de converter 
ácido palmítico (C16:0) em ácido palmitoleico (C16:l), e ácido esteárico 
(C18:0) em ácido oleico (C18:l). Nos animais, no entanto, as dessatura- 
coes sempre ocorrem em diregáo ao grupamento carboxílico. Assim, se os 
ácidos graxos forem numerados a partir do terminal metílico, o contrário 
do recomendado pela Iupac, a primeira dupla ligagáo de qualquer ácido 
graxo terá sempre uma posicáo constante. Portanto, se o ácido palmitoleico 
for numerado a partir do terminal metílico, terá a dupla ligaqáo entre os 
carbonos 7 e 8, enquanto o ácido oleico a terá entre os carbonos 9 e 10, que 
podem ser chamados, respectivamente, de ácidos graxos ómega-7 ou n-7, e 
ómega-9 ou n-9, como mostra a Figura 8.1. 

Entretanto, há ácidos graxos com a primeira dupla ligaqáo, numerando 
a partir do terminal metílico, entre os carbonos C-6 e C-7 ou C-3 e C-4, 
chamados, respectivamente, de ómega-6 e ómega-3 31 . Os ácidos linoleico 
(08:2) e linolénico (08:3), representantes dos ómega-6 e ómega-3, náo 
podem ser sintetizados pelos organismos animais, devendo ser fornecidos 
pela dieta e, por isso, sáo denominados ácidos graxos essenciais (Figura 8.2). 

Assim, nos tecidos animais, há quatro famílias de ácidos graxos, denomi- 
nadas ómega-7, ómega-9, ómega-6 e ómega-3, que náo sáo interconversíveis 
entre si, como esquematizado na Figura 8.3. 

Osácidos linoleico (C18:2) elinolénico (C18:3),por uma série de dessa- 
turaqóes realizadas pelas enzimas delta-6 e delta-5-dessaturases e de aumento 


123456789 10 16 

CH 3 - ch 2 - ch 2 - ch 2 - CH 2 - CH 2 - CH = CH - CH 2 - CH 2 - (CH 2 ) 7 - COOH 
Ácido palmitoleico (ómega-7 ou n-7) 
123456789 10 18 

CH 3 - CH 2 - CH 2 - CH 2 - CH 2 - CH 2 - CH 2 - CH 2 - CH2 = CH - (CH 2 ) 7 - COOH 
Ácido oleico (ómega-9 ou n-9) 

Figura 8.1. Ácldos graxos poll-insaturados das séries ómega-7 e ómega-9. 
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do número de carbonos, realizado pelas enzimas elongases, localizadas no 
retículo endoplasmático das células, produziráo os ácidos graxos altamente 
poli-insaturados das séries ómega-6 e ómega-3 31 . A produpáo de 22:5 (óme- 
ga-6) e de 22:6 (ómega-3) a partir de linoleato e linolenato, respectivamente, 
ocorre no retículo endoplasmático pela forma^áo de ácidos graxos com 24 
átomos de carbono 25 . Posteriormente, esses ácidos com 24 átomos de carbono 
sáo dessaturados pela a^áo da enzima delta-6-dessaturase 25 .0 encurtamento 
do número de carbonos 24:6 (ómega-3) e 24:5 (ómega-6) para, respecti- 
vamente, 22:6 (ómega-3) e 22:5 (ómega-6) ocorre pela beta-oxida^áo náo 
mais no retículo endoplasmático, mas sim nos peroxissomos 52 . Essa é uma 
descoberta recente e há ainda necessidade de maiores estudos para verificar 
como ocorre a beta-oxidacáo. Portanto, o termo ácidos graxos ómega-6 se 
refere a vários ácidos graxos com dupla ligacáo inicial na posi^áo 6, se nu- 
merados a partir do terminal metílico, sendo os ácidos linoleico (C18:2) e 
araquidónico (C20:4) os representantes mais importantes dessa série. Já o 
termo ácidos graxos ómega-3 refere-se a vários ácidos graxos com a dupla 
ligacáo inicial na posi^áo 3, se numerados a partir do terminal metílico, 
sendo os ácidos linolénico (C18:3), eicosapentaenoico (C20:5) ou EPA e o 
docosa-hexaenoico (C22:6) ou DHA os representantes mais importantes 34 . 

Como as dessaturases atuam simultaneamente para a conversáo de ácidos 
graxos das séries ómega-3, ómega-6, ómega-9 e ómega-7, haverá competi^áo 
de substratos pelo mesmo sistema enzimático, o que resultará em inibiqáo 
recíproca da conversáo metabólica. Em mamíferos, aceita-se que os substratos 


123456789 10 18 

CH 3 - CH 2 - CH 2 - CH 2 - CH 2 - CH = CH - CH 2 - CH 2 - CH 2 - (CH 2 ) 7 - C00H 

Ácido linoleico (ómega-6 ou n-6) 

123456789 10 18 

CH 3 -CH 2 -CH= CH-CH 2 -CH= CH-CH 2 -CH= CH-(CH 2 ) 7 -C00H 

Ácido alfa-linolénico (ómega-3 ou n-3) 

Figura 8.2. Ácidos graxos poli-insaturados das séries ómega-6 e ómega-3. 
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preferenciais de delta-6-dessaturases sejam: 18:3 > 18:2 > 18:1. Entretanto, 
a ingestáo elevada de ácido linoleico nas dietas ocidentais, proveniente da 
utilizagáo de óleo de soja e de milho como fonte lipídica, causou elevagáo 
na producáo de ácidos graxos altamente poli-insaturados da série ómega-6 
nos organismos dessas populacóes, pois, na composicáo de ácidos graxos 
dos óleos de soja e de milho, mais da metade é de ácido linoleico, como se 
pode verificar no Quadro 8.7. 


Ómega-3 

Ómega-6 

Ómega-9 

Ómega-7 


Esteárlco (C18:0) 

Palmítico (C16:0) 



delta-9-dessaturase 

cx-linolénico 
(C18:3) 

Llnolelco 
(C18:2) 

Olelco 
(C18:1) 

Palmitoleico 
(C16:1) 


Delta-6-dessaturase 


C18:4 

y-llnolénlco 
(C18:3) 

C18:2 

C16:2 


Elongase 



C20:4 

Dlomo y-linolénico 
(C20:3) 

C20:2 

C18:2 


Delta-5-dessaturase 


EPA 

(C20:5) 

Araquidónico 

(C20:4) 

C20:3 

C18:3 


Elongase 



C22:5 

C22:4 

C22:3 

C20:3 


Elongase 



C24:5 

C22:4 

C24:3 

C22:3 


Delta-6-dessaturase e beta-oxidagáo 


DHA (C22:6) 

C22:5 

C22:4 

C22:4 


Figura 8.3. Vias da biossíntese de ácidos graxos. 
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Quadro 8.7. Composigao percentual em ácidos graxos de óleos vegetais 3 


Óleo 

C14 

C16 

C16:1 

C18 

C18:1 co9 

C18:2k>6 

C18:3co3 

Soja 

<0,1 

7- 

<0,5 

1,4- 

14-30 

44-66 

4-11 



14 


5,5 




Milho 

<0,3 

9- 

<0,5 

0,5 

24-42 

34-62 

<0,2 



14 


-4 




Canola 

<0,2 

3,5- 

<0,6 

15 

53-70 

15-30 

5-13 



6,5 






Girassol 

<0,4 

3- 

<1 

1 - 

14-35 

55-75 

<0,3 



10 


10 




Oliva 

<0,1 

7,5- 

<0,3- 

0,5 

55-85 

3,5-21 

<0,9 



20 

3,5 

-5 




Amendoim 

<0,5 

6- 

<0,1 

1,3- 

35-72 

13-45 

<0,3 



16 


6,5 




Linhaga 

<0,1 

3-6 

<0,5 

2-4 

12-20 

7-12 

20-54 


C = número de carbonos 


FUNgÓES FISIOLÓGICAS DOS COMPOSTOS 
DERIVADOS DE ÁCIDOS GRAXOS 

Os eicosanoides sáo substáncias imunorreguladoras também conhecidas 
como hormónios parácrinos ou locais, pois servem para coordenar respostas 
de hormónios circulantes, tendo diversas fungóes fisiológicas nos sistemas 
cardiovascular, reprodutivo, respiratório, renal, endócrino e imune 31 . Esses 
compostos sáo uma família de derivados oxigenados dos ácidos di-homo- 
-y-linolénico (C20:3co6), araquidónico (C20:4co6) e eicosapentaenoico 
(C20:5w3), e sáo sintetizados pela agáo das enzimas cicloxigenase, cuja no- 
menclatura correta é prostaglandina endoperóxido sintase [EC.l. 14.99.1], 
e de lipoxigenases [EC.1.13.11.34] 17,27,37 ’ 45 . 

A producáo de eicosanoides realiza-se a partir de duas diferentes classes 
de ácidos graxos poli-insaturados, isto é, ómega-6 e ómega-3, levando á com- 
petigáo desses ácidos como substrato para os mesmos sistemas enzimáticos 
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(dessaturases, lipoxigenases e prostaglandinas endoperóxido sintases) 49 . Os 
processos de controle da síntese de eicosanoides sáo pouco entendidos; além 
disso, seu papel em fun^oes fisiológicas normais e em processos patológicos é 
confuso, complexo e contraditório 17 . Isso se deve principalmente á descoberta 
recente desses compostos e, também, aos mecanismos complexos de controle 
e inibi^áo dos eicosanoides. Entretanto, o avan^o no estudo da síntese de 
eicosanoides levou á mudan^a nas fontes lipídicas das dietas ocidentais, e os 
óleos de soja e de milho estáo sendo gradativamente substituídos por óleos 
de canola e girassol, que possuem teores menores de ácido linoleico, como 
se verifica no Quadro 8.7 

Durante algum tempo, o óleo de linha^a foi utilizado na formula^áo de 
racáo animal com o objetivo de aumentar a concentracáo de ómega-3 na 
carcaca e também, no caso de aves, nos ovos. Entretanto, o efeito benéfico 
da ingestáo de peixes na dieta, único alimento com teores elevados de ácidos 
graxos altamente poli-insaturados da série ómega-3, está relacionado com a 
atua^áo desnecessária das dessaturases, pois esse alimento já possui o ácido 
eicosapentaenoico (C 20:5co3), substrato para a producáo de eicosanoides 
derivados da série ómega-3 29,30 . O teor elevado de ácidos graxos altamente 
poli-insaturados encontrado em peixes se deve á característica poiquilotérmi- 
ca, isto é, o ajuste da temperatura corporal segundo a temperatura ambiental 
e ao fato dos peixes se deslocarem na água 26 . Essas duas características causam 
a necessidade de membranas biológicas fluidas, que sáo obtidas com maior 
percentual de ácidos graxos altamente poli-insaturados. Por isso, nem todas 
as espécies de peixes tém a mesma composicáo em ácidos graxos, sendo, em 
geral, maiores os percentuais em peixes marinhos que nos de água doce 25 . 

Em rela^áo á temperatura ambiental, peixes de água fria sáo mais ricos 
em ácidos graxos altamente poli-insaturados que os de regióes tropicais. 
Além das inter-rela^óes dos ácidos graxos poli-insaturados com a síntese 
de eicosanoides, a existéncia de teor elevado do ácido docosa-hexaenoico 
(C22:6to3) no cérebro e na retina sugere que este exerce papel importante 
para o funcionamento adequado dos sistemas nervoso e visual. Estudos 
pioneiros conduzidos por Neuringer e Connor, em 1986 42 , e Connor, em 
1992 13 , demonstraram ser necessária uma provisáo adequada de ácido 
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docosa-hexaenoico em trés períodos da vida: gestacáo, lactacáo e infáncia. 
A observagáo de que, no leite materno, há ácidos graxos poli-insaturados 
de cadeia longa levou pesquisadores a se preocuparem com a adequagáo das 
fórmulas para alimentagáo de recém-nascidos, pois geralmente sáo elabo- 
radas com óleos de coco, milho ou girassol, que contém quantidades muito 
pequenas desses ácidos graxos 24 . 


RECOMENDAgÓES DE ÁCIDOS GRAXOS 


Como as informagoes científicas disponíveis atualmente náo possibilitam 
a estimativa de valores para a ingestáo dietética de referéncia (DRIs) de ácidos 
graxos em fórmulas para dietas infantis, o National Institute of Health (NIH) 
estabeleceu, em abril de 1999, valores para a ingestáo adequada (AI) nessas 
dietas 39 . A AI é estabelecida quando náo há evidéncias científicas suficientes 
para estabelecer a recomendacáo média estimada (EAR - estimated average 
requirement) e, posteriormente, por meio desse valor, a ingestáo dietética 
recomendada (RDA - recommended dietary allowance) v> . A AI, portanto, 
baseia-se em dados de ingestáo de uma popula^áo saudável. No Quadro 8.8 
sáo apresentados os valores de AI sugeridos para fórmulas/dietas infantis. 
Além das fórmulas infantis, muitas recomendagóes para todos os grupos 
populacionais concluem que a ingestáo mínima de ácidos graxos essenciais 
deve ser de cerca de 3% do total calórico ingerido, ao passo que muitos 
Comités de Nutricáo recomendam que, no máximo, 10% da ingestáo de 
energia deve ser de ácidos graxos pob-insaturados 14 . 


Quadro 8.8. Al de ácidos graxos para fórmulas/dietas infantis 50 


Ácido graxo 

% 

Linoleico ómega-6 

10 

Alfa-linolénico ómega-3 

1,50 

Araquidónico ómega-3 

0,50 

DHA + EPA ómega-3 

0,35 







BIODISPONIBILIDADE DE LIPIDIOS 


247 


Há muitas evidéncias de que uma razáo de ómega-6/ómega-3, oferecida 
pela dieta de 5:1, fornece ótima razáo tecidual de ácido araquidónico por 
ácido eicosapentaenoico. Alguns países, como a Suécia e a Alemanha, estabe- 
leceram recomendacóes para uma ingestáo por meio da dieta de ómega-6 e 
ómega-3 na razáo de 5:1; já o Japáo é mais rigoroso, e estabelece ingestáo na 
razáo de 2:1. A Food and Agriculture Organization (FAO) é menos exigente 
e estabelece ingestáo na razáo de 5-10:1. As recomenda^óes da razáo entre 
ómega-6/ómega-3 sempre causam controvérsias, pois existem diferentes 
ácidos graxos na dieta, como o ácido linoleico, representante da série óme- 
ga-6, e os ácidos alfa-linolénico, eicosapentaenoico e docosa-hexaenoico, 
representantes da série ómega-3. A ingestáo de ácido araquidónico pela 
dieta é insignificante. A International Society for the Study of Fatty Acids 
and Lipids (Issfal) estabeleceu uma AI para consumo de diferentes ácidos 
graxos ómega-6 e ómega-3. A AI estabelecida para o ácido linoleico é de 
4,44 g/dia (ou 2% do total de energia ingerida), para o ácido linolénico é 
de 2,22 g/dia (ou 1% do total de energia ingerida), e, ainda, para o consumo 
dos ácidos eicosapentaenoico e docosa-hexaenoico, de 0,65 g/dia (ou 0,3% 
do total de energia ingerida) 50 . As recomenda^óes do Food and Nutrition 
Board (FNB), no entanto, sáo bastante diferentes, e as AI foram estabeleci- 
das apenas para os ácidos linoleico, de 17 g/dia para homens e 12 g/dia para 
mulheres, e linolénico, de 1,6 g/dia para homens e 1,1 g/dia para mulheres. 

Em relaqáo aos ácidos graxos saturados, a recomenda^áo sempre foi da 
diminui^áo no consumo, razáo pela qual as famílias brasileiras substituí- 
ram a manteiga animal por margarinas vegetais. Entretanto, vários estudos 
clínicos demonstram náo haver relacáo entre elevada ingestáo de ácidos 
graxos saturados e o aumento de risco de surgimento de doen^as cardíacas. 
Estes estudos fizeram surgir uma nova forma de avalia^áo dos nutrientes, 
por meio da bioacessibilidade 2 ' 46 . 

A bioacessibilidade refere-se á porcáo de um composto que é liberado 
a partir de alimentos no fluido do trato gastrointestinal após a digestáo e se 
torna disponível para absor^áo pela mucosa intestinal, podendo, portanto, 
atingir a circula^áo sistémica e, assim, tornar-se biodisponível 46 . A quantifi- 
cacáo da bioacessibilidade/biodisponibilidade tanto de nutrientes como de 
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contaminantes pode melhorar e tornar avaliacoes de risco/benefício mais 
realistas. Em relacáo aos ácidos graxos saturados, estudos de bioacessibilidade 
demonstram que sua substitui^áo por ácidos graxos poli-insaturados tem 
um efeito benéfico para a preven^áo de doencas cardíacas 2 . 


PERSPECTIVAS EM SAÚDE 

Considerando o exposto, pesquisadores da área de nutri^áo, tecnologia 
de alimentos e saúde devem estar atentos para duas questoes importantes 
em rela^áo aos ácidos graxos poli-insaturados: a primeira refere-se ás alte- 
racoes alimentares que possam reduzir o risco de doencas provenientes de 
mudancas incorretas da dieta em popula^oes saudáveis, enquanto a segunda 
relaciona-se com a utiliza^áo de alimentos ou suplementos nutricionais que 
possam diminuir os efeitos danosos de dietas inadequadas em populaipáes 
com doencas já estabelecidas. 

O potencial mercadológico de óleos ricos em ácidos graxos ómega-3 
nos Estados Unidos é estimado em 1.575 t/ano para propósito terapéutico, 
sendo essa quantidade suficiente para o consumo de 3 g/dia para apenas 2% 
dos pacientes. Isso leva pesquisadores a buscar fontes náo convencionais 
para a obtencáo de ácidos graxos poli-insaturados ómega-3 55,58,59 . Processos 
biotecnológicos utilizando fontes náo convencionais, como de microrga- 
nismos (microalgas, fungos), sáo avaliados por diversos pesquisadores 58 . A 
m icroencapsu I acáo em pó de óleo de peixe é uma alternativa recente para 
aumentar a biodisponibilidade dos ácidos graxos ómega-3 28 .0 apelo merca- 
dológico dos efeitos benéficos da ingestáo de ácidos graxos ómega-3 remete 
á suplementa^áo ou á fortifica^áo de alimentos com esses produtos, sendo, 
entretanto, necessária uma avaliacáo criteriosa da adequa^áo desse uso 1 . 

A populacáo residente na regiáo do Mar Mediterráneo também tem 
baixa incidéncia de doen^as do cora^áo, quando comparada com outras 
populacóes, apesar do consumo elevado de carboidratos e gorduras. Muitos 
pesquisadores acreditam que o azeite de oliva, uma fonte lipídica comum na 
dieta mediterránea, produza uma acáo benéfica por causa do ácido oleico, 
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um ácido monoinsaturado, ómega-9, presente em concentra^óes superiores 
a 50% nesse tipo de azeite, como se pode observar no Quadro 8.6. Alguns 
pesquisadores, entretanto, acreditam que a intensidade dos raios solares na 
regiáo faz com que as plantas sejam mais coloridas, e que um mecanismo de 
acáo antioxidante poderia prevenir os efeitos dos raios ultravioletas. Assim, 
ao ingerir esses vegetais, as pessoas se beneficiariam desses antioxidantes, náo 
existindo, portanto, rela^áo direta do consumo de ácido oleico na preven^áo 
das doen^as do cora<;áo. 

Os conhecimentos atuais a respeito do metabolismo dos lipídios de- 
monstram que digestáo, absor^áo, transporte e distribui^áo desses compostos 
sáo eventos complexos, e que os antioxidantes tém papel importante para a 
manutenijAo da saúde. Por outro lado, a ingestáo dos diferentes ácidos graxos 
terá influéncia marcante no metabolismo lipídico, sendo muito importante 
na composi^áo das lipoproteínas e na producáo de eicosanoides. 
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INTRODU£ÁO 


A fibra alimentar (FA) é descrita como uma classe de compostos de 
origem vegetal constituída sobretudo de polissacarídios e substáncias asso- 
ciadas que, quando ingeridos, náo sofrem hidrólise, digestáo e absorqáo no 
intestino delgado de humanos 137 . Essa definicáo de natureza essencialmente 
fisiológica tem sido aceita, nos últimos anos, pela maioria dos pesquisadores 
que atuam nessa área da ciéncia. Polissacarídios de origem animal, como a 
quitina e seus derivados, também podem ser incluídos na definiqáo de FA 137 . 

No Brasil, segundo a Agéncia Nacional de Vigiláncia Sanitária (Anvisa) 
(Resoluqáo RDC n. 360 de 23/12/2003), a FA é definida como “qualquer 
material comestível que náo seja hidrolisado pelas enzimas endógenas do 
trato gastrintestinal humano” 15 . 

Definiqóes recentes sobre FA foram propostas por vários orgáos in- 
ternacionais, como American Association of Cereal Chemists (AACC) 55 , 
Association of Official Analytical Chemists (AOAC), Institute of Medicine 
(IOM), Agence Franqaise de Sécurité Sanitaire des Aliments (AFSSA), Co- 
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missáo do Codex Alimentarius (CAC) e Health Council of the Netherlands. 
Todas essas definiqóes estáo baseadas em características fisiológicas da FA, 
mas com énfase variável 184 . 

Por exemplo, a definicáo da Comissáo do Codex Alimentarius, elaborada 
em 2006, especifica que o termo “fibra alimentar” refere-se a “polímeros de 
carboidratos com grau de polimeriza^áo náo inferior a 3, que náo sáo dige- 
ridos e nem absorvidos no intestino delgado”. Assim, mono e dissacarídios 
sáo excluídos dessa defini^áo, que náo reflete, portanto, um grau médio de 
polimerizacáo (GP) de uma mistura. 

Fibra alimentar consiste em um ou mais dos seguintes aspectos: 

• Polímeros de carboidratos comestíveis de ocorréncia natural no ali- 
mento consumido. 

• Polímeros de carboidratos, que foram obtidos de material alimentar 
bruto por método físico, enzimático ou químico. 

• Polímeros de carboidratos sintéticos. 

Em geral, a fibra alimentar tem propriedades como: 

• Diminui^áo do tempo de tránsito intestinal e aumento do volume 
fecal. 

• Fermenta^áo pela microbiota colónica. 

• Redu^áo dos níveis sanguíneos de colesterol total ou de LDL-colesterol. 

• ReduijAo dos níveis sanguíneos pós-prandiais da glicose e/ou insulina. 

Dessa forma, a FA está incluída na categoria de alimentos funcionais, 
pois interfere positivamente em uma ou mais fun^óes do organismo. Se- 
gundo Roberfroid 147 ,“um alimento pode ser considerado funcional se for 
demonstrado de maneira satisfatória que possa agir de forma benéfica em 
uma ou mais funqóes do corpo, além de se adequar á nutri^áo, de certo modo 
melhorando a saúde e o bem-estar, ou reduzindo o risco de doen^as”. 

Além disso, quando determinados componentes da fraqáo FA estimu- 
lam o crescimento de bactérias benéficas, especialmente bifidobactérias 
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e lactobacilos, podem ser incluídos na categoria de alimentos funcionais, 
sendo denominados prebióticos. “Prebióticos sáo ingredientes alimentares 
que náo sáo digeridos e que afetam de maneira benéfica o hospedeiro por 
estimular seletivamente o crescimento e/ou a atividade de uma ou de um 
número limitado de bactérias do cólon” 62 . 


PRINCIPAIS COMPONENTES 
DA FIBRA ALIMENTAR 

Os componentes da FA estáo presentes, na maioria das vezes, em dietas 
consumidas diariamente pelas populaqóes e sáo encontrados sobretudo em 
vegetais, frutas e gráos integrais. Podem, também, ser extraídos de sementes, 
exsudatos de plantas, algas marinhas e raízes tuberosas (Quadro 9.1). 

A maior parte dessas fibras está presente na parede celular, no cimento in- 
tercelular (lamela média) e em determinados tecidos de reserva das plantas 24 . 
Além disso, proteínas de parede celular (p. ex., extensinas), cutina, suberina, 
compostos inorgánicos, oxalatos, fitatos, lignina e substáncias fenólicas de 
baixo peso molecLilar, normalmente presentes nos alimentos, estáo asso- 
ciados aos polissacarídios da parede celular e interferem em sua estrutura 
química e, consequentemente, em seus efeitos fisiológicos. Em alguns casos 
essa associacáo é física; em outros, essas moléculas estáo covalentemente 
ligadas aos polissacarídios 28,111 . 

Vários outros compostos sáo incorporados aos alimentos com a finali- 
dade de melhorar seus atributos sensoriais e suas características funcionais 10 , 
como lactulose, amido resistente, polidextrose, goma de guar, lactose, rafinose 
e frutanos (inulina e frutoligossacarídios) (Quadro 9.2). 

Proteínas náo disponíveis e produtos de reaqóes formadas durante o 
processamento dos alimentos (p. ex., compostos de Maillard e amido retro- 
gradado) podem, também, estar presentes na fracáo FA e, consequentemente, 
provocar determinados efeitos fisiológicos no organismo 20 ' 91 . 

O conteúdo de fibra também está relacionado com o grau de desintegra- 
qáo do alimento durante o processamento industrial, o preparo doméstico 
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Quadro 9.1. Fontes de fibras dos alimentos e seus principais componentes 
químicos 


Tipos de fibras 

Fontes usuais 

Principais monossacarídios 

Celulose 

Vários farelos, vegetals, e presente 
em todas as plantas comestívels 

Gli 

p-gllcanos 

Gráos (avela, cevada e centelo) 

Gli 

Hemicelulose 

Gráos de cereals e em boa parte 

XII, Man, Gl¡, Fuc, Ara, AGal, 


das plantas comestíveis 

AGIi 

Pectlnas 

Frutas (magá, llmáo, laranja, 
pomelo), vegetals, legumlnosas 
e batata 

Ara, Gal, AGal, Fuc, Ram 

Frutanos 3 

Alcachofra, cevada, centelo, raiz 
de chlcórla, cebola, banana, alho, 
aspargo, yacón, e alho-poró 

Fru, Gll 

Amldo resistente (AR) 

Banana-verde, batata (cozlda/ 
resfrlada) 

Gli 

Qultlna (qultosanas) 

Fungos, leveduras, exoesqueleto 
de camaráo, lagosta e caranguejo 

Gll-amlna, Gal-amlna 

Ollgossacarídlos 

Lelte humano, legumlnosas 

Gll, Gal, Fuc, ácldo slállco, 
N-acetll-gllcosamida 

Pollóls 

Frutas e vegetals 

Sorbltol, xllltol 

Llgnlna 

Plantas maduras 

Álcool slnapíllco, conlferílico, 
p-cumaríllco 

Ágar 

Algas marlnhas vermelhas 

Gal, Gal-anldro, XII, S0 4 

Carragenanas 

Algas marlnhas vermelhas 

Gal, Gal-anldro, S0 4 

Ácldo alginlco 

Algas marlnhas marrons 

AGII, AMan-anldro 

Goma karaya 

Exsudatos de plantas 

Fuc, Gal, AGal, Ram 

Goma tragacante 

Exsudatos de plantas 

XII, Gal, AGal, Ram, Ara 

Goma arábica 

Exsudatos de plantas 

Gal, Ara, Ram, AGII 

Goma locuste 

Sementes de plantas 

Gal, Man 

Goma de guar 

Sementes de plantas 

Gal, Man 

Goma psyllium 

Sementes de plantas 

Ara, Gal, AGal, Ram, XII 

Gomas xantanas 

Microrganlsmos 

Gll, AGII, Man 


AGal = ácido galacturónico; AGIi = ácido gllcurónico; AMan = ácido manurfinlco; Ara = arabinose; Fru = frutose; 
Fuc = fucose; Gal = galactose; Gl¡ = glicose; Man = manose; Ram = ramnose; Xil = xllose. 


‘ Inulina e frutoligossacarídlos (FOS) 








FIBRA ALIMENTAR E SEU EFEITO NA BIODISPONIBILIDADE DE MINERAIS 


257 


Quadro 9.2. Fontes de fibra alimentar produzidas industrialmente 


Tipos de fibras 

Obtengáo dos produtos 

Principais 

monossacarídios 

FOS 

(frutoligossacarídios) 

Sintese enzimática a partir da sacarose 
Hidrólise enzimática parcial da inulina 
da raiz do almeiráo 

Fru, Gli 

Amido resistente 

Produtos de amido processado 

Gli 

Trans-galactoligossacarídios 

Sintese enzimática a partir da lactose 

Gal, Gii 

Goma de guar modificada 

Hidrólise enzimática dos 
galactomananos de goma de guar 

Gal, Man 

Polidextrose 

Polimerizagáo da glicose a quente na 
presenga de vácuo, sorbitol e ácido 
cítrico 

Gli 

Maltodextrina resistente 

Hidrólise ácida do amido de milho 
seguida de hidrólise enzimática 

Gli 


Fru = frutose; Gal = galactose; Gli = glicose; Man = manose. 


ou mesmo com a mastigacáo, dificultando ainda mais sua dcterminagáo 
em alimentos ou dietas. Além de conhecer a quantidade de fibra presente 
no alimento ingerido é importante saber de que forma ela se apresenta 132 . 

A FA foi classificada em solúvel (FAS) e insolúvel (FAI) em fungáo de sua 
capacidade de solubilizacáo nas solucocs utilizadas no processo de quanti- 
ficacáo. A FAI compreende a lignina, a celulose e a maior parte da hemice- 
lulose; a FAS, as pectinas, betaglicanos, frutanos e gomas. As fibras viscosas 
que formam géis no intestino delgado (p. ex., pectinas e betaglicanos) e que 
afetam, principalmente, a absorcáo da glicose e da gordura historicamente 
foram consideradas solúveis. Por outro lado, fibras com baixo grau de fer- 
mentagáo e que agem diretamente no tránsito intestinal foram consideradas 
insolúveis. Hoje em dia sabe-se que essa distingáo fisiológica é inadequada, 
porque determinados tipos de fibra insolúvel sáo fermentados e náo agem 
diretamente no tránsito intestinal, e alguns tipos de fibra solúvel náo afetam 
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a absor^áo de glicose e gordura. Tendo em vista que a classificacáo em solúvel 
e insolúvel pode induzir a erros de interpreta^áo, o relatório da FAO/WHO 
(C arbohydrate in Human Nutrition, Roma, Itália, 1998) recomendou que tais 
termos náo sejam mais empregados. Por causa dessas considera^oes, os termos 
solúvel e insolúvel apareceráo em itálico quando forem referidos os trabalhos 
dos autores que ainda utilizam essa classifica^áo. 


EFEITO DA FIBRA ALIMENTAR NO TRATO 
GASTRINTESTIN AL 

A FA atua ao longo do trato gastrintestinal desde sua ingestáo até sua 
excre^áo. O aumento do tempo de mastiga^áo, provocado pela presenipi 
de FA, induz um aumento do fluxo do suco gástrico, que, juntamente com 
a fibra hidratada pela saliva, resulta em aumento do volume do conteúdo 
estomacal e, com isso, acelera e mantém por mais tempo a sensa^áo de sa- 
ciedade do organismo 46,178 . 

Polissacarídios que produzem géis (p. ex., pectinas e goma de guar), além 
de aumentarem a viscosidade do conteúdo estomacal, provocam retardo no 
processo fisiológico de esvaziamento gástrico 86,90,156,175,187 . A capacidade das 
fibras de captarem água está relacionada com sua estrutura tridimensional, 
com o pH e com os eletrólitos presentes no meio. Essa propriedade está di- 
retamente relacionada com o número de grupos polares livres (como OH) 20 
e, sendo assim, a capacidade de forma^áo de géis é mais acentuada nas fibras 
solúveis. A presen^a de FA também provoca mudan^as nas respostas dos di- 
ferentes hormónios presentes no lúmen intestinal, resultando, por exemplo, 
em diminuicáo da velocidade de esvaziamento gástrico 52,69 . 

A FA estimula o tránsito do quimo ao longo do intestino delgado. Há 
uma rela^áo direta entre o conteúdo de FA na dieta e a velocidade na qual 
os nutrientes sáo deslocados ao longo do trato gastrintestinal 26,27 . Se as die- 
tas sáo ricas em celulose, o quimo formado desloca-se pelo tubo digestivo 
com maior rapidez quando comparado com o quimo formado de dietas 
que contém menor quantidade desse polissacarídio 150 . A fibra presente no 
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jejuno dilui o conteúdo intestinal e retarda a absorqáo de nutrientes. No 
cólon, capta água, fixa cátions, dilui o conteúdo intestinal e é substrato para 
a microbiota presente no intestino 150 . No intestino grosso, o ceco e o cólon 
ascendente sáo responsáveis pela fermentacáo anaeróbia da fibra; o cólon 
descendente e o sigmoide, pelo armazenamento e continéncia do bolo fecal. 

Sabe-se que alguns componentes da FA provocam mudanqas morfológi- 
cas na mucosa do intestino por estimularem a proliferaqáo celular 122 , e que a 
fcrmentacáo, pela microbiota intestinal, dos polissacarídios náo absorvidos 
no intestino delgado desempenha papel importante na modulacáo da troca 
celular intestinal 150 . Os carboidratos náo digeridos no intestino delgado sáo 
fermentados pelas bactérias do cólon, onde sáo produzidos gases (H,, C0 2 , 
CH 4 ), ácidos orgánicos, como fumarato, lactato e succinato, e ácidos graxos 
de cadeia curta (AGCC), dos quais os principais sáo acetato, propionato e 
butirato, produzidos em uma proporqáo molar de 60:25:15 mmol/L, respec- 
tivamente. Essa proporqáo, entretanto, náo é constante e depende do tipo e 
da quantidade de substrato fermentado 11,40,41,43 . 

Os AGCC sáo entáo rapidamente absorvidos (de 90 a 95%) e, em sua 
maioria, seráo oxidados e convertidos em corpos cetónicos na mucosa co- 
lónica, como o butirato, ou alcanqaráo a circulaqáo pela veia porta e seráo 
metabolizados no fígado, como o propionato e o acetato. O propionato pode 
ser utilizado na gliconeogénese e pode também inibir a síntese do colesterol 
pela inativaqáo das enzimas 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA (HMG-CoA) 
redutase e sintase 19,141 . Parte do acetato (de 25 a 50%), entretanto, pode es- 
capar dessa rota metabólica e, via circulacáo sistémica, alcancar os tecidos 
periféricos, principalmente o tecido muscular 44,53,142 .0 butirato, por sua vez, 
tem sido apontado como a principal fonte de energia para a mucosa coló- 
nica, atuando na proliferaqáo e na regulaqáo da diferenciaqáo e da apoptose 
(morte celular programada) dos colonócitos 95 ' 98,138,152,162 . 

Observou-se que, em relacáo á velocidade do tránsito intestinal da massa 
fecal no cólon, existe uma relacáo inversa entre o volume e o tempo que esse 
material é retido no intestino grosso. Provavelmente, a grande quantidade de 
massa intraluminal provoca o estímulo da motilidade da parede do cólon 150 . 
É importante assinalar que nem todas as fraqóes da FA tém efeitos similares 
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sobre o hábito intestinal, e inclusive o tamanho das partículas de FA pode 
influenciar no tempo de tránsito e no peso das fezes 113,133,159 . O cólon hu- 
mano contém importante populacáo de bactérias, sobretudo anaeróbias e 
sacarolíticas, que atuam fermentando diferentes substratos. A capacidade de 
retencáo de água pelas fezes está inversamente relacionada com a capacidade 
de fermentapáo da FA no cólon 150 . Em consequéncia da menor digestibili- 
dade e fermentabilidade da FA haverá maior retenpáo de água e aumento 
no volume e peso das fezes. Deve-se considerar que a fracáo náo hidrolisada 
da fibra representa, nos indivíduos com ingestáo adequada de fibra, a maior 
parte do peso fecal, e que as bactérias representam só uma pequena parte 
dos sólidos nas fezes 25,90 . Portanto, á medida que aumenta a fermentapáo da 
FA, há diminuicáo do volume fecal 25,119,133 e, dessa forma, a celulose, por ser 
pouco fermentável, é responsável por 60% do peso das fezes ou mais 171,173 . 


FATORES QUE INTERFEREM NO ESTUDO 
DA BIODISPONIBILIDADE DE MINERAIS 

Náo há uma definipáo universalmente aceita sobre biodisponibilidade, 
porém a mais utilizada a define como “a quantidade de um nutriente que 
está disponível para a sua absorpáo na forma em que ele é fisiologicamente 
aproveitável”. 

Há vários fatores que interferem no estudo da biodisponibilidade dos 
minerais, como sítios de absorpáo, fatores intrínsecos ao organismo e extrín- 
secos á dieta, e também o tipo de delineamento ou metodologia utilizado 
para sua avalia^áo. 

Sítios de absor^áo: deve-se conhecer de forma adequada os sítios de absor- 
páo de cada mineral ao longo de todo o trato gastrintestinal. A maioria dos 
minerais é absorvida no intestino delgado, principalmente no duodeno 114 .0 
Cu e o Se sáo absorvidos parcialmente no estómago 180 . Os eletrólitos (Na, K e 
Cl) sáo permutados entre o lúmen intestinal e os tecidos ao longo de todo o 
intestino, e a maior parte dessa troca ocorre no cólon. Há muitas discussóes 
sobre a importáncia do cólon como local de absor^áo de minerais, além 



FIBRA ALIMENTAR E SEU EFEITO NA BIODISPONIBILIDADE DE MINERAIS 


261 


dos eletrólitos. Vários estudos tém mostrado a releváncia da absorcáo do 
Ca, P e Mg no cólon 4 . Essa segunda regiáo de absorqáo de minerais pode se 
tornar vantajosa quando a FA interfere na absorqáo dos minerais na porqáo 
correspondente ao intestino delgado 65 . 

Fatores intrínsecos e fatores extrínsecos 66 : os fatores intrínsecos estáo 
relacionados com as mudanqas fisiológicas que ocorrem no organismo 
vivo, como idade, sexo, saúde, doenqas e gravidez. Fatores extrínsecos 
estáo relacionados diretamente com a dieta do indivíduo. Dessa forma, a 
biodisponibilidade dos minerais pode ser influenciada negativamente, isto 
é, pela presenqa de fibras insolúveis, fitatos, polifenóis, oxalatos, taninos e 
flavonoides 18,50 ’ 73 ’ 97 ’ 135,195 , ou positivamente, pela presenqa de fibras solúveis, 
ácido ascórbico, ácido cítrico, lactose e f ru tose 37 ’ 51 ’ 68,79 ’ 82 ’ 157 . Mudancas nas 
quantidades e/ou nas proporcóes de carboidratos, proteína e gordura em 
relaqáo á concentraqáo de FA na dieta podem interferir na absorqáo dos mi- 
nerais. Além disso, produtos alimentícios obtidos a partir de gráos integrais 
e farelos podem contribuir para a ingestáo de minerais nas dietas, uma vez 
que os tegumentos dos gráos sáo ricos em minerais. Pesquisas que avalia- 
ram a biodisponibilidade de minerais na presenqa de diferentes fontes de 
fibras mostraram resultados bastante contraditórios. Diante desses fatos, foi 
sugerido que os farelos contém minerais com diferentes graus de biodispo- 
nibilidade e/ou que as fibras podem interferir na biodisponibilidade desses 
minerais. Esse é um dilema que ainda precisa ser resolvido 66,71 . 

Estudos epidemiológicos: os estudos epidemiológicos realizados em 
populaqóes que consumiam fibra em suas dietas náo mostraram efeitos 
adversos no aproveitamento dos minerais 56 . Possivelmente, os melhores 
resultados de pesquisas de longa duraqáo para verificar o efeito da fibra na 
biodisponibilidade de minerais foram obtidos de indivíduos com hábitos 
vegetarianos. Os minerais presentes nas dietas vegetarianas sáo geralmente 
menos biodisponíveis que nas convencionais por causa da reduqáo do consu- 
mo de carnes, bem como da tendéncia a consumir mais ácido fítico e outros 
inibidores de minerais associados aos alimentos de origem vegetal (legumes 
e gráos integrais) 83 . Em estudos de longa duraqáo realizados em indivíduos 
vegetarianos náo foram constatados prejuízos no aproveitamento de mi- 
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nerais em decorréncia do elevado consumo de fibra alimentar. A reducáo 
na biodisponibilidade parece náo ter consequéncias quando há abundante 
e variada ingestáo de alimentos. Nesse caso náo foi observada grande inci- 
déncia de anemia por deficiéncia em Fe, mesmo que os estoques de Fe nos 
vegetarianos fossem menores quando comparados com indivíduos onívoros. 
O organismo dos vegetarianos se adapta á elevada ingestáo de fibra (>35 g/ 
dia) e, dessa forma, o estado nutricional relativo aos minerais no organis- 
mo se mantém normal. Estudos em animais e humanos verificaram que a 
adapta^áo do organismo, decorrente da mudanca da dieta, é importante e 
tem implica^óes significativas nos estudos clínicos de curta dura^áo 1,5,29,63 . 

Estudos clínicos'. diversas pesquisas em humanos e animais mostraram 
que a FA é responsável pela diminuicáo da biodisponibilidade de minerais, 
porém há muitas controvérsias 29 . A maioria desses estudos foi realizada em 
intervalos muito curtos e foram utilizadas técnicas de balan^o náo muito 
precisas. Para se obter dados mais confiáveis sáo necessários vários meses de 
adapta^áo á nova dieta e o emprego de técnicas de balanco mais confiáveis 
(radioisótopos ou isótopos estáveis); no entanto, poucos estudos preenchem 
esses critérios 66 . 

Métodos analíticos utilizados: para o estudo da biodisponibilidade de mi- 
nerais, as técnicas mais utilizadas sáo as de balanco químico, de radioisótopos 
e de isótopos estáveis 139,179 . As técnicas de balanco químico náo distinguem 
os minerais da dieta e os de origem endógena; portanto, náo é possível es- 
tabelecer corretamente o efeito da fibra na biodisponibilidade de minerais. 
As técnicas isotópicas (balanco de radioisótopos ou de balanco de isótopos 
estáveis) tém contribuído bastante para a compreensáo do papel dos com- 
ponentes da dieta na absor^áo e na utiliza^áo de minerais pelo organismo, 
porém sáo técnicas pouco acessíveis á maioria dos pesquisadores. A biodis- 
ponibilidade dos minerais pode, também, ser avaliada pela concentra^áo do 
mineral em determinados tecidos ou por meio de marcadores bioquímicos 
que sinalizam a concentra^áo dos minerais no organismo 171 . Os métodos in 
vitro para a avalia^áo da biodisponibilidade de minerais também tém sido 
bastante utilizados 179 . 



FIBRA ALIMENTAR E SEU EFEITO NA BIODISPONIBILIDADE DE MINERAIS 


263 


EFEITO NEGATIVO DA FIBRA ALIMENTAR 
NA BIODISPONIBILIDADE DE MINERAIS 

Pesquisas mostram que a FA pode influenciar negativamente na biodispo- 
nibilidade de diversos minerais, particularmente nos metais bivalentes 149,163 . 
Para explicar esse efeito da fibra na biodisponibilidade dos minerais, foram 
propostos alguns mecanismos 157 : 

• Diminuicáo do tempo do tránsito intestinal, o que provocaria dimi- 
nui^áo tanto da absor^áo dos minerais da dieta como da reabsor^áo 
dos minerais endógenos. 

• Aumento da espessura da camada de água estacionária das células da 
mucosa intestinal. 

• Dilui^áo do conteúdo intestinal e aumento do volume fecal. 

• Forma^áo de quelatos entre componentes da fibra e minerais. 

• Altera^áo do transporte ativo (transcelular) e passivo (paracelular) 
dos minerais pela parede intestinal. 

• Troca iónica. 

• Reten^áo de íons nos poros da estrutura gelatinosa de alguns tipos de 
fibra. 

• Aumento da secrecáo endógena de minerais. 

Cada tipo de fibra exerce um efeito sobre a biodisponibilidade dos mi- 
nerais por meio dos vários mecanismos citados anteriormente, porém nem 
todos os minerais sáo afetados de forma igual. A complexidade aumenta se 
é levado em consideracáo que a FA ingerida com os alimentos corresponde a 
um conjunto de fibras solúveis e insolúveis com outras substáncias associadas, 
como fitatos, oxalatos, saponinas, fenólicos, taninos etc. Por outro lado, a FA 
contém minerais, porém nem todos sáo biodisponíveis 183 . 

A intera^áo fibra-minerais está relacionada com o fato de que os com- 
ponentes que fazem parte da FA comportam-se de maneira diferente nos 
diversos segmentos do intestino. A maioria dos minerais é absorvida no 
intestino delgado, porém alguns podem ser absorvidos parcialmente pelo 
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estómago (p. ex., Cu e Se) e pelo cólon (p. ex., Ca) 77 . Nesse caso, por exem- 
plo, é possível que a inibiqao da absor^áo do mineral, provocada por algum 
componente associado á fibra, náo seja táo pronunciada quando a fibra é 
passível de fermentacáo no colón. 

As hemiceluloses tém capacidade de captar íons metálicos por causa 
da forma^áo de enlaces com os grupos carboxílicos dos ácidos urónicos e/ 
ou grupos hidroxila. Parece que o Zn é o mais afetado, seguido pelo Cu 33,34 , 
porém os complexos que as hemiceluloses formam com esses metais sáo 
facilmente degradados 49,170 . A afinidade das hemiceluloses pelo Ca parece 
ser baixa no pH neutro do intestino 83 . Em humanos tem sido observado que 
as hemiceluloses favorecem a elimina^áo fecal de Ca, sem alterar, porém, o 
cálcio sérico nem provocar balan^o negativo do mineral 112 . Os efeitos das 
hemiceluloses sobre o Mg parecem ser menos pronunciados 18 . Em relacáo 
aos efeitos das hemiceluloses nos elementos-tra^o, a bibliografia mostra que 
há diminui^áo na absor^áo de Fe e Zn 174 . 

Pesquisas realizadas em ensaios in vitro mostram que os grupos carboxílicos 
do ácido D-galacturónico das pectinas ligam-se aos cátions bivalentes 23 ' 61 , o que 
explica que a influéncia da pectina na absor^áo de Zn depende de seu grau de 
metilacáo 10 . Dessa forma, pectinas mais esterificadas náo mostraram esse efeito 
na biodisponibilidade de Zn em humanos 153 . Há também uma intera^áo entre 
a estrutura física da pectina e os minerais. Essa interacáo independe de seu grau 
de esterifica^áo 135 . Resultados de experimentos in vitro parecem contradizer 
o que foi dito anteriormente, pois tem-se observado que a pectina tem pouco 
efeito sobre a biodisponibilidade dos minerais, uma vez que é totalmente de- 
gradada no cólon e isso permite, como já foi comentado, que alguns minerais 
possam ser absorvidos nessa porqáo do intestino 42 ’ 49 ' 174 . 

Em ensaios in vitro constatou-se que gomas, mucilagens e polissacarí- 
dios relacionados sáo responsáveis pela reten^áo de minerais por meio da 
formacáo de complexos entre os metais e os grupos carboxílicos dos polissa- 
carídios 174 . Esses resultados foram confirmados em estudos em ratos, tendo o 
efeito das fibras sobre os minerais sido proporcional ao grau de fermenta^áo 
da fibra pela microbiota intestinal. Dessa forma 150 , em ratos alimentados 
com ra<;óes contendo casca de psyllium (63 ± 15 mg/órgáo), observou-se 
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uma diminui^áo no zinco hepático em relacáo áqueles alimentados com 
ra^óes contendo celulose (98 ± 20 mg/órgáo) ou fibra de algaroba (105 ± 
15 mg/órgáo). Algumas gomas apresentam propriedades de troca iónica 
que alteram a absorcáo de cálcio 70,177 . Estudos realizados na índia com ado- 
lescentes constataram que dietas suplementadas com determinado tipo de 
mucilagem provocam diminui^áo na absor^áo aparente e nas concentra^óes 
séricas de cálcio, ferro e fósforo 88 . Contudo, em outras popula^óes náo se 
tem observado o efeito negativo das gomas na absorcáo de minerais, como 
cálcio, magnésio, ferro e cobre 174 . 

Em rela^áo ás fibras insolúveis, a celulose pode reter os íons metálicos 
por meio dos grupos de hidroxila livres, porém com uma capacidade me- 
nor de fixá-los quando comparada com os outros componentes da fibra. 
Mesmo assim, a presenca de celulose em ra^óes pode provocar diminuicáo 
da absor^áo aparente de todos os minerais na fase de crescimento de ratos. 

O mecanismo responsável seria devido á diminui^áo do tempo de trán- 
sito intestinal em decorréncia do aumento da massa fecal 78 . Por outro lado, 
segundo Behall 12 , a adicáo de celulose na dieta basal para humanos náo afetou 
o balan^o mineral aparente. Outros dados mostram que a ingestáo de celulose 
interfere na absor^áo de Zn e Ca, em especial se acompanhada de elevada 
ingestáo de P, sobretudo se está na forma de fitato 85 . 


Substáncias associadas á fibra alimentar 

É difícil distinguir se os efeitos observados pela ingestáo de FA sáo devidos 
á fibra em si ou á ingestáo simultánea de outras substáncias que a acompa- 
nham. Esse questionamento tem motivado diversas pesquisas no sentido de 
se verificar o que pode afetar mais a biodisponibilidade dos minerais: a fibra 
ou o fitato, os polifenóis do café e do chá ou a fibra do páo integral que se 
consome simultaneamente, os oxalatos das verduras ou sua fibra etc. 

A intera^áo fibra-fitatos-minerais é complexa. Numerosos trabalhos 
atribuem aos fitatos um efeito negativo da absor^áo de Ca, Mg, Zn, Fe 
etc. 39,84,134,174 Os elementos que se mostraram mais vulneráveis sáo o Fe e o 
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Zn. Isso ocorre, talvez, por ambos estarem deficientes nas dietas ou pelos 
indivíduos estarem em situa^oes fisiológicas vulneráveis. Objetivamente, a 
capacidade dos fitatos em se ligarem aos íons metálicos está relacionada com 
o grau de fosforilacáo da molécula. Sandberg et a/. 153 verificaram que o penta 
e o hexafosfato de inositol reduziam a solubilidade do Fe, porém, isso náo 
foi observado em moléculas de inositol com um número menor de radicais 
de fosfatos. A associa^áo do fitato com a fibra insolúvel, por exemplo, no 
páo integral, provoca uma reducáo da disponibilidade in vitro de Ca, Fe e, 
especialmente, Zn 183 . Contudo, se durante a fabt'icacáo do páo introduz-se 
a fitase, a disponibilidade do mineral melhora consideravelmente 123 . Além 
disso, pesquisas indicam que as modifica^óes nos teores dessas substáncias, 
referidas como “antinutricionais”, e na concentra^áo dos minerais por meio 
de técnicas de manipula^áo genética de plantas podem contribuir positiva- 
mente na biodisponibilidade de minerais 14,121 . 

Em humanos, dietas ricas em fibra e oxalatos estáo relacionadas com a 
absorcáo negativa de Ca, Mg e Zn 89 . O mecanismo envolvido poderia ser a 
formacáo de complexos fibra-mineral-oxalato, mais difíceis de se romperem 
no trato gastrintestinal que os complexos oxalato-mineral ou fibra-mineral. 
Platt e Clydesdale 135 assinalaram na lignina a existéncia de locais específicos 
com afinidade pelos minerais. Observaram a existéncia de dois locais especí- 
ficos para o Fe, nas condicóes de pH do duodeno; de dois locais com elevada 
afinidade para o Cu, e de um ou dois locais para o Zn. O mecanismo proposto é 
a forma^áo de fortes complexos multidentados com os íons metálicos de tran- 
si^áo em uniáo com os grupos metoxila e hidroxila que atuam como ligantes. 
Além disso, sua capacidade de troca iónica pode ter um papel na reten^áo de 
minerais 93 . Contudo observou-se que a lignina afeta a absor^áo de Fe e Zn em 
propor^áo menor que as fibras solúveis. Há poucos estudos sobre os efeitos 
dos ácidos fenólicos, flavonoides, polifenóis, taninos, entre outros, na biodis- 
ponibilidade de minerais. Geralmente, considera-se que os taninos inibem a 
absor^áo de minerais 16 . Chá e café sáo infusóes amplamente consumidas em 
todo o mundo e contém grande variedade de compostos fenólicos, alguns dos 
quais náo foram ainda identificados. O Fe, tradicionalmente, é considerado o 
elemento mais afetado pela ingestáo de ambas as bebidas 18,32,57 . Além disso, a 
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influéncia negativa que o chá exerce sobre esse metal é superior á do café 72 . Por 
outro lado, a absor^áo real de Ca praticamente náo se modifica na presen^a 
do café. O efeito mais evidente da bebida foi observado quando consumida 
de forma crónica, em que se nota aumento na diminacáo urinária de Ca, 
provocando diminuicáo em sua retencáo corporal 184,191 . Com rela^áo ao Cu 
foi observado que o chá favorece tanto sua solubilidade quanto sua absor^áo e 
reten^áo hepática 185 . Por isso, náo se deve descartar a possível intera^áo entre 
Fe e Cu. Os mecanismos diretos de interacáo entre compostos fenólicos e 
minerais náo estáo bem estabelecidos. Sabe-se que o efeito adstringente dos 
taninos está relacionado com sua capacidade de precipitar proteínas e dessa 
forma poderia, indiretamente, diminuir a absor^áo de minerais. Brune et al. ls 
mostram que há intera^áo entre determinados compostos fenólicos (ácido 
gálico, ácido tánico e ácido clorogénico) e o Fe. As informacóes relacionadas 
sobre o efeito da FA com outros minerais sáo muito escassas. 


Efeito positivo da fibra alimentar na 
biodisponibilidade de minerais 

O efeito negativo dos fitatos e de outros componentes associados á 
fra^áo FA na absor^áo de alguns minerais 106 " 108 foi reavaliado a partir do 
momento em que se levou em considera^áo a passagem destes complexos 
para as porcóes distais do intestino. Pela fermenta^áo bacteriana, frutanos 
(frutoligossacarídios e inulina), galactoligossacarídios, lactulose e outros 
oligossacarídios resistentes, bem como polióis e amidos resistentes á digestáo 
no intestino delgado, sáo intensamente metabolizados, proporcionando, 
dessa forma, ambiente favorável para a absorcáo desses minerais no intestino 
grosso 17,40,48,196 . Esses efeitos, no entanto, estáo intimamente relacionados á 
natureza do carboidrato fermentável e á concentra^áo do mineral. 

Efeitos positivos do consumo de frutanos e de outros carboidratos 
fermentáveis na absorcáo de minerais, como Ca, Mg e Fe, tém sido ampla- 
mente investigados e demonstrados pela ntiüzacáo de diferentes protocolos 
experimentais 9,102 ' 125 " 127,131 ’ 197 . 
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A fermenta^áo desses carboidratos no intestino grosso resulta na 
produ^áo de AGCC, que, por sua vez, diminui o pH luminal e aumenta a 
concentragáo de minerais ionizados 48,68,182 (Figura 9.1). Como consequéncia, 
ocorre aumento na solubilidade do mineral e estímulo para sua difusáo pas- 
siva e ativa 13,109 . Além disso, os AGCC podem influenciar de maneira direta 
a absorgáo mineral modificando a difusáo de íons (p. ex., Ca-hidrogénio, 
Mg-hidrogénio) pela membrana do colonócito 176 . Uma vez no meio intra- 
celular, os íons H + se dissociam dos AGCC e sáo secretados para o lúmen, 
ao passo que os minerais sáo rapidamente absorvidos. Trinidad et al. 176 de- 
monstraram que o acetato e o propionato possuem a capacidade de aumentar 



Figura9.1. Prováveis mecanismos envolvidos na absorgáo de minerais no 
intestino grosso, após o consumo de carboidratos fermentáveis. Em 1, a pro- 
dufáo de AGCC proporciona diminuigáo no pH e solubilizagáo do mineral. Em 
2, o desenvolvimento do ceco ocorre por causa da hiperplasia e hipertrofia 
nas células das criptas, acompanhado por maior fluxo sanguíneo na regiáo. 
Esses dois mecanismos (1 e 2) poderiam estimular o fluxo de minerais pela via 
paracelular. Em 3, ocorre aumento da permeabilidade das junqoes oclusivas e 
consequente difusáo paracelular; também ocorre aumento da expressáo dos 
genes relacionados com o transporte de minerais, favorecendo, desse modo, a 
absorgáo pela via transcelular. 
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a absor^áo de Ca; o propionato, em virtude de sua maior solubilidade em 
lipídios, é absorvido mais rapidamente por meio de difusáo direta, em uma 
forma protonada. 

Outra hipótese foi sugerida por Mineo et al. 115 , que por estudos reali- 
zados in vitro demonstraram que vários tipos de carboidratos resistentes, 
incluindo diferentes dissacarídios, promovem a absor^áo de Ca por meio do 
aumento da permeabilidade das jun^oes oclusivas. Além disso, a fermenta- 
cáo de carboidratos, em ratos, também é acompanhada por hipertrofia do 
ceco, efeito que poderia aumentar a superfície absortiva para os minerais 48, 
77,87, 96 ,íoo, 144,151,155,195^ p^g Ura 9 Tcru sido sugerido que o desenvolvimento na 
parede do ceco deve-se a uma combina^áo entre hipertrofia e hiperplasia 
das células 141 , bem como a um aumento na bifurca^áo de criptas". Além 
disso, esses efeitos sáo acompanhados por aumento do fluxo sanguíneo e 
por vasodilata^áo das artérias do ceco 47,96,195,197 . 


Polissacarídios resistentes e biodisponibilidade 
de minerais 

Estudos com ratos demonstraram efeitos positivos no aproveitamento 
de minerais após o consumo de determinados tipos de amidos resistentes 
(AR) 105,108 ' 197 . O amido é classificado segundo sua estrutura fisico-química 
e sua suscetibilidade á hidrólise enzimática. De acordo com Englyst et al. 5i , 
o amido divide-se em rapidamente digerível, lentamente digerível e AR á 
digestáo no intestino delgado. Este AR, por sua vez, é constituído por quatro 
tipos de amido: o tipo 1 , que representa o gránulo de amido fisicamente 
inacessível na matriz do alimento; o tipo 2 , que compreende os gránulos 
de amido nativo, encontrados no interior da cékila vegetal; o tipo 3, que 
consiste em polímeros de amido retrogradado (principalmente de amilose), 
produzidos quando o amido é resfriado após a gelatiniza^áo; e o tipo 4, que 
se evidencia quando o amido sofre modificacóes em sua estrutura química 101 . 

O AR é definido, em termos fisiológicos, como “a soma do amido e dos 
produtos da sua degrada^áo que náo sáo digeridos e absorvidos no intestino 
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delgado de indivíduos sadios”. Desse modo, essa fracáo do amido apresenta 
comportamento similar ao da FA e tem sido relacionada a efeitos benéñcos 
locais (prioritariamente no intestino grosso) e sistémicos, por uma série de 
mecanismos. Em animais, o consumo de AR tem sido associado á intensa 
fermcntacáo bacteriana nas regioes distais do intestino grosso, acompanhada 
por um aumento no peso e no fluxo sanguíneo na regiáo do ceco 48 ' 105,195 . 

Younes et al. 195 verificaram aumento na absor^áo de Ca em ratos ali- 
mentados com dieta suplementada com AR e diferentes teores de Ca (3 e 6 
g/kg). Esse aumento foi 77% maior nas dietas com 6 g/kg de Ca do que nas 
dietas com 3 g/kg. Lopez et al. 105 evidenciaram aumento na absor^áo aparente 
de Ca, Mg, Fe, Zn e Cu após o consumo de AR dos tipos 2 e 3. Por outro lado, 
embora Schulz et al. 15S tenham verificado diminuicáo do pH e elevacáo das 
concentracóes de Ca na fase líquida do conteúdo do ceco, após o consumo 
desses tipos de AR somente o consumo do tipo 2 proporcionou efeitos se- 
melhantes na regiáo do íleo. Ainda, segundo Lopez et al . 108 , a solubiliza^áo 
dos sais de Ca no ceco ocorre em resposta á acidificacáo luminal provocada 
pelos AGCC produzidos em resposta á fermcntacáo do AR. 

Além disso, o uso do AR tem sido associado á utiliza^áo de determina- 
dos tipos de fibras, com a finalidade de avaliar os eventuais efeitos resul- 
tantes dessas interacóes na biodisponibilidade de minerais. Younes et al. 197 
investigaram, em ratos, o efeito sinérgico entre o AR tipo 2 e a inulina em 
parámetros relacionados á fermenta^áo no ceco e na absor^áo intestinal e 
na concentra^áo plasmática de Ca e Mg de ratos. Os resultados do estudo 
demonstraram aumento significativo na conccntracáo dos dois minerais 
na fase solúvel do conteúdo do ceco, acompanhado por maior absor^áo 
intestinal nos animais que consumiram a mistura dos dois carboidratos em 
rela^áo áqueles que os consumiram separadamente. 

Lopez et al. 106 demonstraram, em ratos, que os efeitos inibitórios no 
balanco mineral após o consumo de fitatos foram completamente sobrepu- 
jados após o consumo de AR. Tais resultados foram corroborados em outro 
estudo 108 , em que ra^oes contendo farelo de trigo foram suplementadas com 
20% de AR do tipo 2. De acordo com os autores, a fcrmentacáo bacteriana 
do AR no intestino grosso foi responsável pela quebra do complexo formado 
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entre a fibra, o fitato presente no farelo de trigo e o mineral, permitindo que 
este último se tornasse prontamente disponível para a absor^áo. 

Os mesmos efeitos observados na fisiologia do intestino grosso, após 
o consumo de AR, também foram observados em ratos após o consumo 
de pectina, inckiindo pronunciada redu^áo no pH e aumento no peso 
da parede e na concentra^áo de AGCC na regiáo do ceco. Tais efeitos, em 
princípio, poderiam influenciar positivamente a absor^áo mineral. Nesse 
sentido, Demigné et al. 47,4li verificaram maior fluxo de minerais do intestino 
delgado em direcáo ao ceco, incluindo K, Mg e Ca, em animais alimentados 
com raqoes suplementadas com 10% de pectina quando comparados aos 
animais do grupo controle. 


Oligossacarídios resistentes e biodisponibilidade 
de minerais 

Um grupo de componentes funcionais que tem recebido considerável 
aten^áo, em virtude de seus efeitos positivos na biodisponibilidade de mi- 
nerais, é o dos oligossacarídios resistentes á digestáo no intestino delgado. 
Entre esses, os frutanos sáo objeto da maioria dos estudos, os quais foram 
conduzidos utilizando-se diferentes protocolos experimentais. 

Frutanos sáo carboidratos de reserva constituídos por uma ou mais (até 
setenta) unidades de frutose, ligadas (GFn) ou náo (Fn) a uma molécula 
terminal de sacarose 43,144 . Podem apresentar estrutura linear ou ramificada, 
com moléculas unidas por liga^óes frutosil-frutose do tipo beta(2—>6), vistas 
em frutanos do tipo levano, ou liga^óes beta(2—> 1), encontradas em fruta- 
nos do tipo inulina 21,144 (Figura 9.2). Por sua vez, frutanos do tipo inulina 
se dividem em dois grupos de componentes: a inulina e seus produtos de 
hidrólise (oligofrutose), e os frutoligossacarídios (FOS), sintetizados a partir 
da sacarose. Em geral, esses carboidratos sáo diferenciados por seu GP. O GP 
da inulina pode variar de duas a setenta unidades monossacarídicas, com 
valor médio de dez. A oligofrutose e os FOS sáo termos sinónimos utilizados 
para descrever frutanos com GP menor que dez 21,145 . 
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Figura 9.2. Representagao da estrutura química geral dos frutanos. 


Em 1993, Rémésy etal. ul observaram em ratos alimentados com 15% de 
inulina um aumento na concentra^áo de Ca na fase solúvel do conteúdo do 
ceco. Esse efeito resultou em considerável clevacáo na absorcáo cecal desse 
mineral, quando comparado com o grupo controle. Os autores atribuíram 
parte desse efeito á fermenta^áo da inulina no intestino grosso, que resultou 
em um pH particularmente ácido no lúmen intestinal, o que, por sua vez, 
aumentou a disponibilidade do Ca para a absor^áo. 

Levrat et al. 96 avaliaram, em ratos, os efeitos de diferentes concentra- 
^oes de inulina (5, 10 e 20% na ra^áo) na absor^áo aparente de Ca e Mg. 
Os autores observaram que o aumento na absor^áo de Ca ocorreu em uma 
maneira dose-dependente, fato que náo foi verificado para o Mg. Já Wolf el 
al. i92 estudaram o efeito dos FOS (1,3 e 5% na ra^áo) na absor^áo aparente e 
no balan^o de diversos minerais, incluindo Ca, P, Mg, Fe e Zn, e verificaram 
que só a absor^áo de Mg, no grupo que recebeu 5% de FOS na ra^áo, foi 
significativamente maior que a do grupo controle. 

O consumo de 5% de oligofrutose em uma dieta suplementada com 
1% de Ca reduziu de maneira persistente o teor de Ca nas fezes de ratos 
ovariectomizados ao longo de 4 e 8 semanas de experimento. Após 16 
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semanas, tal efeito se tornou expressivo 17,154 . Brommage et al. 17 evidencia- 
ram um aumento significativo na absor^áo de Ca (cerca de 65%) em ratos 
alimentados com dietas suplementadas com 5% de oligofrutose e outros 
carboidratos fermentáveis. Com a mesma concentracáo de FOS na ra^áo 
(5%), Lobo et al. 102 e Ohta et al. 130 verificaram efeitos positivos na absor^áo 
de Ca e Mg no intestino grosso, utilizando animais sadios, deficientes em 
Mg ou submetidos á cirurgia para retirada do ceco 9,125 " 127 . Recentemente, 
Coudray et al. 1H , utilizando isótopos estáveis, demonstraram um aumento 
significativo na absorcáo de Zn e Cu em ratos após o consumo de inulina e 
observaram que esse efeito foi maior nos animais com 3 e 6 meses de idade, 
quando comparados com os de 11 e 21 meses de idade. 

A combinacáo de frutanos com diferentes GP também tem sido avaliada 
no aproveitamento mineral, em especial no de Ca. Coudray et al. 36 verifica- 
ram um pronunciado aumento na absor^áo intestinal e no balanip) de Ca 
em ratos alimentados com ra^óes suplementadas com mistura de inulina 
(GP médio de 25) e oligofrutose (GP médio de 4), em rela^áo aos animais 
controle. Tendéncia similar foi observada por Kruger etal. 92 , que verificaram 
menor concentra^áo de Ca nas fezes e maior absor^áo mineral aparente em 
ratos que consumiram 5% de oligofrutose. De acordo com os autores, tal 
combina^áo permitiu a manutencáo de um padráo de fermentacáo ao longo 
de todo o intestino grosso, o que, consequentemente, resultou em maior efi- 
ciéncia da absorqáo do mineral. Por meio da produ^áo do butirato, os FOS 
podem ainda influenciar indiretamente o aumento da absor^áo de Ca, em 
virtude do reconhecido efeito na proliferacáo celular proporcionado pelo 
butirato 94,138,162 . Além disso, o mecanismo ativo de absor^áo intestinal de Ca 
pode ser influenciado pelo butirato. Foi demonstrado aumento na atividade 
do receptor para l,25(OH) 2 D 3 , estimulada pelo butirato de sódio, em cultura 
primária de células de rins de aves 6,154 . A absor^áo de Ca, estimulada pelos 
FOS, pode, ainda, ocorrer em resposta a um aumento na expressáo da cal- 
bindina (proteína transportadora de Ca) e de outras proteínas envolvidas no 
transporte de Ca (claudina e aquaporina) na mucosa do intestino grosso, em 
um mecanismo independente da regulacáo pela l,25(OH) 2 D 3 129,130,140 ’ 168 . No 
entanto, estudo recente sugere que a regulacáo da expressáo da calbindina em 



274 


BIODISPONIBILIDADE DE NUTRIENTES 


resposta á fermentacáo bacteriana dos frutanos no intestino grosso de ratos 
ocorre em nível transcricional, possivelmente envolvendo a participaqáo dos 
fatores de transcri^áo VDR e Cdx-2 61 . 

Embora em modelos experimentais utilizando-se ratos os benefícios da 
ingestáo de oligossacarídios resistentes sobre a absor^áo de minerais estejam 
sendo comprovadamente demonstrados, em humanos a quantidade de es- 
tudos ainda é limitada. Entretanto, para o Ca, as poucas pesquisas realizadas 
indicam que os efeitos positivos parecem ocorrer sob condicoes nas quais 
a necessidade do mineral é maior, como na adolescéncia e em mulheres no 
período após a menopausa 35,166 . 

Tahiri et al. 166 verificaram que o consumo diário de 10 g de FOS por um 
período de 5 semanas náo modificou a absor^áo intestinal de Ca em mu- 
lheres que se encontravam no período pós-menopausa. Por outro lado, Van 
Den Heuvel et al. lsl , em estudo com mulheres nesse período, observaram 
que o consumo de 10 g de lactulose por 9 dias proporcionou absor^áo de 
Ca significativamente maior (p <0,01) que o grupo controle. Recentemente, 
Abrams et al. 2 demonstraram aumento na absorcáo de Ca e na mineralizacáo 
óssea em adolescentes de ambos os sexos após o consumo de uma mistura 
de frutanos de cadeia curta e longa (8 g/dia) por 1 ano. Os autores sugeriram 
ainda que os resultados podem ter sido afetados por modificadores genéticos 
da absor^áo de Ca, incluindo polimorfismos no gene Fokl. Em rela^áo ao 
Mg, o consumo de doses moderadas de FOS (10 g/dia) por um período de 
5 semanas aumentou a absor^áo do mineral em mulheres no período pós- 
-menopausa 165 . 


Outros carboidratos e seus efeitos na 
biodisponibilidade de minerais 

Embora esteja bem documentado na literatura que o Ca presente em 
produtos lácteos é rapidamente absorvido por causa da presenca da lactose, a 
influéncia de dissacarídios resistentes na absor^áo de minerais tem recebido 
aten^áo apenas recentemente. 
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A absorqáo intestinal de Ca e Mg foi avaliada por Hara et al. em estudos 
nos quais animais nefrectomizados, gastrectomizados ou ovariectomizados 
consumiram hidrolisado de goma de guar hidrolisada, uma fibra com baixa 
viscosidade e altamente fermentável 74 " 76,188 . Em todos os estudos foi demons- 
trado que o consumo da fibra aumentou a absorqáo intestinal dos minerais. 

Demigné et al. 47 demonstraram que o consumo de 10% de lactulose 
elevou significativamente a concentraqáo cecal de Ca em ratos, em relaqáo 
ao grupo controle. Trinidad el al. 176 , por meio de ensaios in vitro, verificaram 
que a lactulose pode ligar-se ao Ca e reduzir sua disponibilidade no intestino 
delgado; entretanto, no cólon, tal mineral poderia ser liberado para absorqáo, 
dada a intensa fermentaqáo bacteriana da lactulose. 

Estudos realizados in vitro foram conduzidos utilizando outros carboi- 
dratos, incluindo polióis (maltitol, eritritol, xilitol e sorbitol), polidextrose 
e anidrido de difrutose, que é um dissacarídio obtido a partir da hidrólise 
da inulina 115,157 . Mineo et al. ns verificaram que polióis estimulam a absorqáo 
de Ca in vitro, utilizando cámaras de Ussing. Estudos posteriores realizados 
pelo mesmo grupo 116,117 demonstraram que os efeitos proporcionados por 
dissacarídios resistentes, como melibiose e anidrido de difrutose III e IV, 
na absorqáo de minerais (Ca, Mg e Zn), envolvem o aumento da permea- 
bilidade das junqóes oclusivas nos epitélios jejunal, ileal, cecal e colónico 
de ratos. 

A absorqáo de Fe prejudicada devida á ingestáo do ácido tánico foi 
parcialmente prevenida após a ingestáo de anidrido de difrutose III, em 
ratos. O consumo de fibra de soja solúvel em água, em ratos totalmente 
gastrectomizados, submetidos a exercícios físicos voluntários, melhorou o 
desempenho e preveniu a anemia causada pela gastrectomia 160 . 


Efeitos sobre a mineraliza^áo óssea 

A osteoporose é enfermidade crónica, multifatorial, relacionada á perda 
progressiva da massa óssea, geralmente de progressáo assintomática até que 
haja fraturas. A ocorréncia da osteoporose está na dependéncia do pico de 
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massa óssea e da subsequente velocidade de perda óssea 7,80 . Durante a infáncia 
e a adolescéncia, a massa óssea se forma progressivamente e o acréscimo de 
Ca continua durante a fase de consolida^áo óssea, depois que a estatura adulta 
é alcancada. Ao término da consolidacáo, quando a quantidade máxima de 
osso foi acumulada, diz-se que o adulto atingiu sua massa óssea máxima 
(ou pico de massa óssea), embora sua cronologia possa variar com a idade 
do indivíduo e com a regiáo do esqueleto 22,189 . 

Tem sido sugerido que cerca de 80% da varia^áo da massa óssea é pre- 
determinada por fatores genéticos; contudo, fatores étnicos, ambientais, 
sociais e culturais constituem-se, também, em fatores associados á possibi- 
lidade do desenvolvimento da osteoporose. Outras evidéncias relativas de 
risco sáo atribuídas a tabagismo, alcoolismo, cafeína em altas doses, estresse 
emocional, doencas metabólicas, como diabetes mellitus, hipogonadismo e 
artrite reumatoide, baixa ingestáo de Ca, além de condi^óes que alterem sua 
absor^áo intestinal, como síndromes de má absor^áo, pancreatite crónica e 
gastrectomias 8,22 . 

A partir do conceito de que a osteoporose resulta de uma perda progres- 
siva de massa óssea, tanto em densidade quanto em qualidade, e reconhe- 
cendo-se que essa perda é menor nos indivíduos que, durante a infáncia e a 
adolescéncia, conseguiram formar mais massa óssea, é conveniente afirmar 
que a prevencáo da enfermidade deve ter início já na infáncia. Assim, du- 
rante esse período, a importáncia de uma dieta e de programas de exercícios 
adequados deve ser levada em consideraqáo 7 . 

Nesse sentido, estudos envolvendo os efeitos dos carboidratos fermentá- 
veis na absor^áo intestinal de minerais tém sido conduzidos com a finalidade 
de avaliar a extensáo da sua contribui^áo na mineraliza^áo óssea. Em 1998, 
Ohta et al. 127 verificaram em ratos submetidos á gastrectomia total que a 
densidade e o conteúdo mineral ósseo, no fémur e na tíbia, eram significa- 
tivamente maiores nos animais que consumiram dieta suplementada com 
7,5% de FOS, em rela^áo ao grupo controle. Esse efeito foi corroborado em 
estudos posteriores 81,120 , nos quais a massa óssea e a estrutura do fémur de 
ratos gastrectomizados, submetidos a dietas suplementadas com 7,5% de 
FOS, foram avaliadas utilizando-se tomografia computadorizada e análises 
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histomorfométricas, demonstrando a contribuicáo dos FOS na preven^áo 
dos sintomas relacionados á gastrectomia. 

Takahara et al, 167 verificaram valores médios significativamente maiores 
para o volume trabecular ósseo, da metáfise e do colo do fémur, em ratos em 
crescimento que consumiram uma dieta suplementada com 5% de FOS (33,8 
± 5,91% e 78,3 ± 1,82%, respectivamente), em rela^áo ao grupo controle 
(25,3 ± 6,06% e 72,7 ± 5,17%, respectivamente). Roberfroid et al. U6 avalia- 
ram por absorciometria de raios X de energia dupla (DEXA - dual-energy 
x-ray absorptiometry) a densidade mineral óssea do corpo total de ratos em 
crescimento alimentados com dietas suplementadas com diferentes teores 
de inulina (0, 5 e 10%) e Ca (0,2; 0,5 e 1%) ao longo de 22 semanas. De 
acordo com os autores, os efeitos foram mais pronunciados quando o teor 
de inulina na dieta aumentou de 0 para 5% (p <0,001), independentemente 
do teor de Ca na dieta. 

Esses efeitos também tém sido confirmados com outros carboidratos 
fermentáveis. Chonan e Watanuki 30 demonstraram que o consumo de 5% 
de galacto-oligossacarídio (GOS), carboidrato derivado da hidrólise bac- 
teriana da lactose, resultou em significativo aumento no conteúdo de Ca 
no fémur e na tíbia de ratos sadios alimentados com ra^óes suplementadas 
com 0,5% de Ca. Em animais ovariectomizados, o mesmo grupo 31 verificou 
que o conteúdo de Ca na tíbia e o peso das cinzas no fémur foram signifi- 
cativamente maiores nos animais que consumiram os GOS em rela^áo aos 
animais controle, prevenindo, dessa forma, a perda óssea ocasionada pela 
ovariectomia. 

A absor^áo intestinal e o conteúdo de Ca e a resisténcia óssea foram 
avaliados no fémur de ratos alimentados com ra^óes suplementadas com 
maltitol 64 . Os autores observaram que a carga máxima necessária para a 
fratura do fémur, medida por ensaio de flexáo em 3 pontos, foi 13% maior 
nos animais que consumiram poliol que a dos animais do grupo controle. As 
propriedades mecánicas também foram avaliadas no fémur de ratos idosos 
alimentados com raqóes suplementadas com 10% de xilitol 110 . Outro estudo 
avaliou, em ratos, o efeito do consumo de anidrido de difrutose III associado 
a exercícios voluntários de corrida, na densidade e na resisténcia do fémur e 
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da tíbia 161 . Os autores observaram que a combinaqáo do exercício físico com 
o consumo dos carboidratos fermentáveis aumentou aditivamente todos os 
parámetros estudados. 

Os mecanismos envolvidos no aumento da mineraliza^áo óssea após a 
suplementacáo com carboidratos fermentáveis (em especial, os frutanos) 
tém sido discutidos. Zafar et aV‘ >H verificaram, em ratos, que o aumento 
significativo na absor^áo intestinal de Ca, nos animais que consumiram os 
frutanos, diminuiu o turnover ósseo por meio da diminuicáo da reabsorcáo 
osteoclástica. Kruger et al. 92 observaram, em ratos em crescimento, uma di- 
minui^áo significativa na excre^áo urinária de fragmentos do colágeno tipo 
I, um marcador bioquímico de reabsor^áo óssea, com o consumo de inulina, 
após 4 semanas de experimento. O efeito inibidor da reabsorcáo óssea dos 
frutanos foi também observado por Nzeusseu et al. 124 , que demonstraram 
uma significante diminui^áo nos níveis séricos de telopeptídio-C. 

Dados recentes obtidos por Lobo etal. 104 , utilizando a histomorfometria 
óssea, demonstram uma diminui^áo de 62% e 63% no número de osteo- 
clastos (N.Oc/T.Ar) e na superfície ocupada por osteoclastos (Oc.S/BS), 
respectivamente, na metáfise do fémur de ratos alimentados com 10% de 
frutanos de baixo GP por 33 dias. 

O remodelamento ósseo é um processo dinámico que envolve a síntese 
de matriz mineralizada pelos osteoblastos e a reabsor^áo óssea pelos osteo- 
clastos. A osteoclastogénese é controlada por dois receptores, o ativador 
do fator nuclear kB (Rank) e a osteoprotegerina (OPG), bem como por 
um ligante do Rank (Rank-L) 136 . Com a liga^áo do Rank ao seu ligante, 
ocorre estímulo para sobrevivéncia e diferencia^áo dos osteoclastos 136 . De 
maneira oposta, a ligaqáo do Rank-L com a OPG leva á redu^áo no número 
de osteoclastos e, consequentemente, á diminui^áo da osteoclastogénese e 
ao aumento na apoptose dos osteoclastos 136 . A OPG é constitutivamente 
expressa na mucosa intestinal, e essa expressáo é aumentada em tecidos 
inflamados 121 ' 186 . Em estudo in vitro, Vidal et al. U6 mostraram que a OPG 
foi expressa em uma linhagem de células da mucosa intestinal (IEC) e que 
inibiu a reabsor^áo óssea em células HT 29 . Desse modo, se os efeitos tróficos 
no epitélio intestinal, resultantes da fermentacáo bacteriana, podem afetar 



FIBRA ALIMENTAR E SEU EFEITO NA BIODISPONIBILIDADE DE MINERAIS 


279 


a expressáo de OPG no intestino grosso e, como consequéncia, levar á di- 
minuiqáo na reabsor^áo óssea in vivo, esse mecanismo poderia explicar os 
efeitos protetores dos frutanos na fisiologia óssea. 


Efeitos na biodisponibilidade de ferro 

O processo de absor^áo intestinal de Fe é regulado, em parte, por sua 
concentra^áo intracelular. Em geral, íons Fe 3+ chegam á membrana apical e 
sáo reduzidos por meio de uma redutase ( Dcytb ; citocromo b duodenal), á 
Fe 2+ que, por ser solúvel no pH do lúmen intestinal, é mais biodisponível. 

Em seguida, é absorvido por uma proteína ( DMT-1 ; transportador de 
metais divalentes-1), localizada na membrana apical das células intestinais 59 . 
O Fe pode ser armazenado como ferritina ou ser transferido para a membra- 
na basolateral, onde será exportado pela a^áo coordenada da ferroportina, 
outro transportador de Fe, e a hefaestina, uma ferroxidase que converte o Fe 
novamente para a valéncia Fe 3+ . O Fe entáo será transportado pela circulacáo 
ligado á transferrina, onde será distribuído pelos tecidos-alvo 67 . A quantidade 
de Fe transferida para a circula^áo é influenciada, por fim, pelas reservas de 
Fe no organismo. Dessa forma, quando os estoques de Fe encontram-se re- 
duzidos ou quando existe aumento na eritropoiese, a absorcáo intestinal de 
Fe é aumentada, basicamente, como consequéncia de alteraqóes na expressáo 
das proteínas Dcytb, DMT-1 e ferroportina. Essas altera^óes sáo reguladas 
pela hepcidina, um hormónio produzido pelo fígado que atua bloqueando 
a exportacáo do Fe pelas células intestinais, pela internalizacáo e degradacáo 
da ferroportina no meio intracelular 45 . 

A influéncia do consumo de frutanos na absor^áo intestinal e na biodis- 
ponibilidade de minerais, em partictilar na de Ca e Mg, vem sendo estudada 
por alguns grupos no Brasil e no mundo 102,103,154,155 . Os dados apontam para 
um aumento na biodisponibilidade mineral, possivelmente relacionado 
com altera^óes no número de células e na bifurca^áo das criptas intestinais, 
que aumentariam a superfície para absor^áo desses minerais 103 . Além disso, 
verificou-se que outros minerais sáo afetados (Fe, Cu e Zn), sendo este efeito 
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influenciado pela matriz alimentar, mais especificamente a composicáo em 
lipídios da dieta 104 . 

Em rela^áo ao Fe, Yasuda et a/. 194 recentemente observaram aumento na 
eñciéncia da recuperacáo da hemoglobina em leitoes alimentados com racoes 
contendo 4% de frutanos purificados (inulina), efeito que se correlacionou 
com a concentra^áo de Fe solúvel no conteúdo do intestino grosso dos ani- 
mais. Esses efeitos confirmaram aqueles que haviam sido observados por 
Ohta et al. 128 em ratos anémicos em decorréncia da gastrectomia. Em estudo 
posterior, o mesmo grupo 169 verificou, por RT-PCR (reacáo em cadeia da 
polimerase em transcri^áo reversa) semiquantitativa, aumento na expressáo 
de genes que codificam para proteínas envolvidas com o transporte e arma- 
zenamento de Fe, tais como o DMT-1 (transportador de metais divalentes), 
ferritina e receptor de transferrina, nos leitoes alimentados com a inulina 
após 5 semanas de interven^áo. Esses dados sugerem que a fermenta^áo bac- 
teriana desses carboidratos pode afetar a absor^áo transcelular no intestino, 
o transporte pelo sangue e o armazenamento intracelular de Fe. 


CONSIDERAgÓES FINAIS 


• A partir dos estudos realizados nos últimos 20 anos, fica claro que o 
efeito da FA na biodisponibilidade dos minerais depende, sobretudo, 
da natureza da fibra ( solúvel/insolúvel , fermentável/náo fermentável); 
da quantidade de FA consumida; da presen^a na dieta de compostos 
associados, como fitatos; e da homeostase do mineral estudado. 

• A FA pode comprometer a biodisponibilidade de minerais, como Ca, 
Zn, Fe e Mg, sobretudo quando essas fibras estáo associadas a fitatos, 
oxalatos e substáncias fenólicas. 

• Esse efeito adquire importáncia particular em determinados grupos 
vulneráveis da populacáo, como idosos, gestantes, adolescentes e crian- 
^as e em indivíduos com ingestáo deficitária de micronutrientes. 

• Prebióticos, como inulina, oligofrutose, FOS, glicoligossacarídios e 
galactoligossacarídios, estimulam a absorcáo e a retencáo de minerais, 
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em particLilar Mg, Ca e Fe. Esses efeitos parecem ser influenciados pela 
matriz alimentar, mais especificamente a composi^áo em lipídios da 
dieta. Porém, a maioria dos experimentos foi realizada em ratos. 

• Em humanos, tem sido observado efeito positivo dos prebióticos na 
absorcáo de Ca e, principalmente, em condicóes em que há maior ne- 
cessidade desse mineral (p. ex., na adolescéncia e na pós-menopausa). 
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INTRODligÁO 


Historicamente, a funqáo fisiológica mais conhecida da vitamina A é no 
processo visual, participando do grupo prostético das opsinas, proteínas sen- 
síveis á luz na retina, sendo a cegueira noturna um dos primeiros sintomas de 
sua deficiéncia. Essa vitamina inicia o impulso nervoso, age como carreador 
de resíduos manosil, na síntese de algumas glicoproteínas, na produ^áo de 
muco e resisténcia ás infec^oes mediada pela a^áo moduladora da resposta 
imune. Também age como reguladora e moduladora do crescimento e da 
diferencia^áo celular 98,102 . A deficiéncia em vitamina A ainda é um problema 
de saúde pública, e provavelmente a causa mais importante a ser combatida 
para a preven^áo da cegueira em crianqas de países em desenvolvimento. 
Mundialmente, a deficiéncia em vitamina A está em segundo lugar em relacáo 
aos problemas nutricionais, mesmo nos países mais desenvolvidos, ficando 
atrás apenas do ferro. Vitamina A é um termo genérico que se aplica corre- 
tamente apenas para os retinoides que tém estrutura cíclica da |3-ionona: 
retinol todo-trans, retinal, éster de retinila e o ácido retinoico 35 . 
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O termo ingestáo de vitamina A geralmente é utilizado para designar 
todos os compostos com atividade de vitamina A presentes na dieta. O retinol 
é encontrado somente em alimentos de origem animal e em um pequeno 
número de bactérias. É quimicamente instável e náo é encontrado em grande 
quantidade em alimentos e tecidos; entretanto, está presente na forma de 
ésteres, sobretudo no palmitato de retinila. As formas retinal e ácido reti- 
noico podem ocorrer nos alimentos em pequenas quantidades, geralmente 
na configura^áo todo-trans. Há outra forma de vitamina A pré-formada, o 
3-deidrorretinol (também chamado de vitamina A ), que é encontrada em 
peixes de água doce e anfíbios. Esta pode ser reduzida para retinol in vivo 
e possui cerca de 30 a 40% da atividade biológica do retinol (vitamina A^). 
Quanto aos carotenoides, dos 600 encontrados na natureza, menos de 10% 
sáo fontes potenciais de vitamina A, destacando-se o P-caroteno, quantita- 
tivamente o mais importante, além dos aey carotenos e criptoxantina. Os 
carotenoides também devem possuir pelo menos um anel de P-ionona náo 
substituído para serem chamados de carotenoides pró-vitamínicos A. Atual- 
mente, vários estudos tém mostrado que alguns carotenoides apresentam 
atividade antioxidante, principalmente através da depura^áo de oxigénio 
singlete e radicais peroxila. Alguns carotenoides também possuem atividade 
anticáncer, em virtude da modificaiyáo na expressáo de várias proteínas e fato- 
res de crescimento que participam da prolifera^áo celular e da comunicacáo 
intercelular. Portanto, os carotenoides podem ser importantes nutricional- 
mente, náo apenas em razáo das fumyóes como precursores de vitamina A. 


INGESTÁO, ABSOR£ÁO, BIODISPONIBILIDADE 
E METABOLISMO DA VITAMINA A 

Em condiiyoes normais, cerca de 70 a 90% do retinol da dieta é absorvido, 
e mesmo em altas doses essa absonyáo ainda se mantém elevada. Por outro 
lado, a absorcáo de carotenoides precursores de vitamina A é menos eficiente, 
girando em torno de 10 a 50%. A vitamina A pré-formada, bem como os 
carotenoides, sáo substáncias lipossolúveis e, portanto, dependem da ingestáo 
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concomitante de lipídios para que sejam adequadamente absorvidos. Pri- 
meiramente ocorre a ruptura mecánica e enzimática da matriz alimentar na 
boca, no estómago e no duodeno, liberando as moléculas de ésteres de retinila 
ou carotenoides, que por sua vez sáo incorporadas ás gotículas de lipídios 
em emulsáo no estómago (Figura 10.1). Com a ai;áo das lipases gástricas, e 
posteriormente das lipases pancreáticas e sais biliares secretados no duodeno, 
ocorre a forma^áo de micelas mistas formadas por sais biliares e produtos da 
hidrólise de lipídios, que sáo responsáveis pela solubiliza^áo de nutrientes 
lipossolúveis no lúmen intestinal. Ésteres de retinila sáo hidrolisados pelas 
lipases pancreáticas no duodeno e pela fosfolipase B na superfície das cé- 
lulas da mucosa intestinal. O retinol livre, em concentra^óes fisiológicas, é 
absorvido via difusáo facilitada por transportador ainda náo identificado 76 , 
porém, em concentracóes farmacológicas, é absorvido por difusáo simples 42 . 
No interior dos enterócitos, o retinol se liga á CRBP-II ( cellular retinol binding 
protein type-II), é reesterificado pela a^áo da enzima LRAT ( lecitin-retinol acil 
transferase) e secretado como um componente dos quilomícrons no sistema 
linfático (Figura 10.2). Os quilomícrons seguem pelo duto torácico e entram 
na circula^áo sanguínea, onde exercem a funqáo de carreadores de ácidos 
graxos (na forma de triacilgliceróis) para os diversos tecidos, até o ponto em 
que ficam pobres em triacilgliceróis e passam a ser chamados de quilomí- 
crons remanescentes. Os ésteres de retinila dos quilomícrons remanescentes 
entram no fígado pela veia portal e sáo captados, por meio de receptores 
específicos, pelas células do parénquima hepático, onde sáo hidrolisados a 
retinol, que entáo se une á npo-RBP (proteína ligadora de retinol) para que 
seja secretado (Figura 10.2). Quando as reservas hepáticas da vitamina sáo 
adequadas, a maior parte do retinol recém-ingerido é transferida para as 
células estelares e armazenada como ésteres de retinila 14 . 

A vitamina A é armazenada principalmente no fígado na ordem de 
50 a 80% do total dessa vitamina no corpo. Normalmente, essa reserva é 
suficiente para vários meses. O éster predominante nas células estelares é o 
palmitato de retinila (76 a 82%), com pequena propor^áo de estearato (9 
a 12%), oleato (5 a 7%) e linoleato (3 a 4%), refletindo o padráo de ácidos 
graxos da dieta. A mobilizacáo da vitamina A do estoque hepático ocorre 
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por meio da hidrólise dos ésteres de retinila, seguida da associacáo do retinol 
resultante com a RBP e a transtirretina (TTR) e lan^amento na circulacáo 
na forma de complexo retinol-RBP-TTR. Várias células do corpo possuem 
receptores que reconhecem a RBP e assim podem captar o retinol da cir- 
culacáo. A secrecáo da RBP-TTR ocorre somente na forma holo, ou seja, 


Lipídios da dieta 


Emulsáo 

(diámetro 20 a 40 ^im) 


Lipases pancreáticas 
e sais biiiares 


Micelas mistas 

(diámetro 4 a 60 r|m) 



Éster de retinila 

/ Lipase pancreática 
Fosfolipase B intestina/ 



T\ 


Figura 10.1. Estágios da digestáo e absorfáo de vitamina A e |3-caroteno. 
Fonte: Yonekura e Nagao 117 
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Betacaroteno Retinol 



Sinusoide 


Figura 10.2. Capta^ao, metabolismo e secrefáo de vitamina A e |3-caroteno 
nos enterócitos. 


após ligar-se com o retinol. Portanto, quando as reservas hepáticas dessa 
vitamina estáo baixas, ocorre um acúmulo de RBP no fígado. Esse estado 
carencial de retinol é a base fundamental das provas de resposta relativa a 
uma dose (RDR),na qual o palmitato de retinila administrado via oral pode 
ser rapidamente liberado para a circula^áo na forma de retinol-RBP-TTR, 
um complexo proteico de alto peso molecular que é capaz de reduzir a perda 
do retinol no ñltrado glomerular. 

O (3-caroteno e outros carotenoides com atividade pró-vitamínica A sáo 
absorvidos por difusáo simples e por transporte via SR-BI (scavenger receptor 
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B type I ) 1s ' 27 ’ 28 ’ 106 , e hidrolisados no interior das células da mucosa intestinal 
pela (3-caroteno 15,15’ dioxigenase, gerando retinal, que é logo complexado 
por meio da CRBP-II. O complexo retinal-CRBP-II é reduzido a retinol- 
-CRBP-II pela retinal redutase, e esterificado pela LRAT (Figura 10.2). Os 
ésteres de retinila assim formados sáo secretados pelos enterócitos com os 
ésteres formados do retinol proveniente da dieta. A quebra oxidativa central 
do (3-caroteno origina duas moléculas de retinaldeído. Entretanto, como 
verificado anteriormente, a atividade biológica do (3-caroteno na base molar 
é consideravelmente mais baixa que aquela do retinol, náo duas vezes maior 
como seria esperado. Trés fatores sáo responsáveis por esse fato: 

• A absorqáo de (3-caroteno é somente cerca de 20 a 50% de uma 
dose-teste sob condicóes normais, e diminui ainda mais quando 
aumenta a ingestáo, chegando a apenas 10% da quantidade ingerida. 
A absorqáo de caroteno dos alimentos pode ser ainda menor, depen- 
dendo tanto da integridade da parede celular das plantas quanto do 
conteúdo de gordura da dieta ou da refeicáo teste. 

• A caroteno dioxigenase tem atividade adequada para manter a re- 
comendaqáo de vitamina A proveniente de (3-caroteno, mas, com 
aumento da ingestáo de carotenos e a adequaqáo das reservas de 
vitamina A, a conversáo de (3-caroteno a vitamina A é reduzida. 

• O principal local de aqáo da dioxigenase de caroteno é na ligacáo 
central 15-15’do (3-caroteno, mas uma clivagem assimétrica também 
pode ocorrer, levando á formaqáo de 8’, 10’ e 12’ apocarotenais. Estes 
sáo oxidados a ácido retinoico e náo podem dar origem ao retinal- 
deído, influenciando, portanto, na biodisponibilidade. 


Reservas de retinol hepático 

A concentracáo de retinol na maioria dos tecidos é de 1 a 5 pmol/kg, com 
variaqáo muito grande entre indivíduos. As reservas hepáticas situam-se entre 
70 a 140 pmol/kg. Em vários estudos de tecidos post mortem, constatou-se 
que 10 a 30% da populacáo dos Estados Unidos apresentou valores inferiores 
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a 140 |iinol/kg e cerca de 5% de reservas superiores a 1.700 pmol/kg. Em 
amostras analisadas no Canadá, 5 a 10% apresentaram níveis indetectáveis, 
e estudos similares na Inglaterra náo mostraram parcela significativa da 
populacáo com baixas reservas. Reservas extremamente baixas podem estar 
relacionadas com a baixa ingestáo por períodos prolongados. 


Catabolismo e excre^áo do retinol 

Nas condigoes de ingestáo moderada de retinol, e com reservas hepáticas 
abaixo de 70 pmol/kg, o ácido retinoico é o maior metabólito do retinol 
tanto no fígado quanto nos tecidos periféricos. Quando a ingestáo de reti- 
nol cresce e a concentragáo no fígado atinge valores superiores a 70 pmol/ 
kg, uma via diferente aumenta em importáncia no catabolismo do retinol 
recentemente absorvido nas células do parénquima hepático, ou seja, a cito- 
cromo P450 microssomal - dependente de oxidagáo -, a qual o transforma 
em vários metabólitos polares, incluindo o 4-hidroxirretinol, que sáo dessa 
forma excretados na urina e na bile. Portanto, verifica-se que há um meca- 
nismo catabólico que permite a excregáo do excesso de retinol. Porém, com 
ingestóes muito altas, esse sistema satura, o que pode ser um dos aspectos 
da toxicidade do retinol, desde que náo haja mais capacidade para seu cata- 
bolismo e excregáo. Os ésteres de retinila armazenados nas células estelares 
do fígado sáo vagarosamente liberados para as células do parénquima para 
o catabolismo, e o retinol tem efeito tóxico crónico considerável. 


RBP plasmática 

O retinol é liberado do fígado ligado a uma globulina, a RBP, responsável 
pela manuten^áo da vitamina A em solu^áo aquosa e pelo transporte dessa 
vitamina para os tecidos periféricos. Embora a RBP também possa se ligar 
ao ácido retinoico in vitro, o ácido retinoico liberado para a circulagáo pelo 
fígado é transportado ligado á albumina. A RBP liga 1 mol de retinol por 
mol de proteína. Forma um complexo 1:1 com uma pré-albumina ligante 
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de tiroxina (TTR) como forma de proteqáo contra a perda pela urina, uma 
vez que o retinol ligado á pequena molécula de RBP seria ñltrado pelos 
glomérulos. Receptores na superfície das células dos tecidos-alvo captam 
o retinol do complexo RBP-TTR e removem o resíduo carboxiterminal de 
arginina da RBP e, dessa forma, tornam a proteína inativa. Como resultado, 
a apo-RBP pode ser ñltrada nos glomérulos. Pequena quantidade pode ser 
perdida na urina, mas a maioria é reabsorvida nos túbulos renais proximais, 
e é catabolizada por hidrolases do lisossomo. Esta parece ser a principal via 
para o catabolismo da RBP; a apoproteína náo é reciclada 58,72 . 

A desnutri^áo energético-proteica resulta na deficiéncia funcional em 
vitamina A. As concentra^oes circulantes da vitamina sáo muito baixas e o 
desenvolvimento de sinais clínicos de xeroftalmia podem ocorrer, apesar das 
reservas hepáticas estarem adequadas em retinol. O problema ocorre por 
causa da síntese prejudicada da RBP pelo fígado e por dificuldades na libera^áo 
do retinol das reservas hepáticas. A deficiéncia em zinco prejudica a síntese 
da RBP de forma similar e pode também ser causa secundária da deficiéncia 
em vitamina A funcional, que responde á suplementacáo com zinco. O retinol 
captado pelos receptores de superfície da célula se liga a uma RBP intracelu- 
lar, encontrada em muitos tecidos. Nestes, com excepáo da retina, o retinol é 
oxidado para retinaldeído e depois para ácido retinoico por meio da acáo da 
álcool desidrogenase e da retinol desidrogenase. O ácido retinoico também é 
captado do plasma por uma proteína ligadora de ácido retinoico intracelular 
encontrada em vários tecidos, mas náo nos músculos, rins, intestino delgado, 
fígado, pulmoes ou ba^o 25 . 


Fun0es metabólicas da vitamina A 

A vitamina A tem trés funcoes metabólicas conhecidas: como grupo 
prostético dos pigmentos visuais, carreador de unidades manosil na síntese 
de glicoproteínas hidrofóbicas e como um hormónio com apáo no núcleo, no 
controle da proliferacáo e diferenciapáo celular. O ácido retinoico tem funpáo 
específica própria, distinta do retinol. Os testículos e o útero contém RBP 
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celular para retinol e ácido retinoico, e ambos sáo essenciais para a funcáo 
desses órgáos. Embora o ácido retinoico garanta a síntese de testosterona, 
ele náo garante a espermatogénese nem o desenvolvimento da placenta em 
experimentos com animais deñcientes em vitamina A. O retinol e o ácido 
retinoico tém acóes distintas nas células de ossos em cultura, portanto ambos 
sáo necessários para o desenvolvimento normal dos ossos. O retinol inibe 
a síntese de colágeno, ao passo que o ácido retinoico estimula a síntese de 
proteínas náo colágenas dos ossos. 


Retinol e retinaldeído no clclo visual 

A vitamina A (11 -cis-retinal) é um componente dos pigmentos visuais 
de cones e bastonetes, situados na retina, por^áo dos olhos sensível á luz. 
Os cones sáo responsáveis pela visáo das cores em luminosidade intensa, e 
os bastonetes sáo responsáveis, principalmente, pela visáo em luminosidade 
baixa e no escuro. A rodopsina, pigmento visual dos bastonetes na retina, 
consiste em 11-cis-retinal ligado especificamente á proteína opsina. Quan- 
do a luz atinge o pigmento visual, ocorre a isomeriza^áo da dupla liga^áo 
A-11-cis, a dissociacáo do complexo rodopsina, dando origem á opsina e ao 
retinal-trans, que é inativo na síntese da rodopsina. O retinal-trans inativo, 
pela a^áo da retinal-redutase na presen^a da NADH, transforma-se em 
retinol-trans, também inativo na síntese da rodopsina. Com o retinol-trans 
na circula^áo, a retina capta o retinol 11-cis, que é oxidado a retinal 11-cis 
por acáo reversiva da redutase retinémica na presenca de NAD. O retinal 
11-cis une-se entáo á opsina, ressintetizando a rodopsina. Nos processos de 
desintegra^áo da rodopsina e isomeriza^áo do retinol, há liberacáo de energia, 
que ativa o nervo óptico e resulta na excitacáo nervosa que propicia a visáo 66 . 
Portanto, o 11-cis-retinaldeído é a forma mais importante para a inicia^áo 
do ciclo visual. Quando há diminui^áo do retinol circulante, a reconstitui^áo 
da rodopsina torna-se mais lenta, provocando a cegueira noturna, distúrbio 
funcional mais precoce da hipovitaminose A. 
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Fosfato de retinil como um carreador manosil 

Na síntese da maioria das glicoproteínas que contém manose, o carreador 
intermediário da mistura de manosil é um polieno dolicol fosfato. Entre- 
tanto, em alguns sistemas o retinil fosfato pode atuar como um carreador 
intermediário entre UDP-manose e o aceptor de glicoproteína. O retinil 
fosfato manose parece estar envolvido especialmente na síntese de regioes 
hidrofóbicas de glicoproteínas. A deñciéncia em vitamina A pode compro- 
meter essa funcáo, reduzindo a secrecáo de mucina e, consequentemente, 
levando á “liquefaqáo” da córnea observada na xeroftalmia. 


Retinol e ácido retinoico na proliferagao 
e diferenciagao celular 

A grande importáncia no binómio saiide-doenca pode ser evidenciada 
entre as inúmeras funqóes emergentes atribuídas ao ácido retinoico, como 
sua participaqáo no desenvolvimento de tecidos e órgáos. Além das funqóes 
na visáo, a vitamina A está relacionada com muitos processos fisiológicos, 
como proliferaqáo e diferenciacáo celular, espermatogénese, desenvolvi- 
mento fetal, resposta imunológica, paladar, audiqáo, apetite e crescimento. 
O ácido retinoico é inativo na manutenqáo da reproduqáo e no ciclo visual, 
mas promove o crescimento e a diferenciaqáo celular, enquanto o retinol 
é essencial para a fertilidade de animais. O mecanismo de acáo do ácido 
retinoico na diferenciaqáo celular foi esclarecido com a descoberta do seu 
primeiro receptor, o RAR-al, o qual mostra que o fator de transcriqáo 
nuclear pode ser ativado por meio do ácido retinoico todo-trans. No total 
foram identificados seis receptores de retinoides RAR e RXR, pertencendo 
á superfamília de receptores nucleares de hormónios. 

Há duas famílias de receptores nucleares de retinoides. A primeira 
caracterizada liga ácido retinoico, e foi chamada de RAR (receptores de 
ácido retinoico). Há trés tipos: proteínas a, (3 e y-RAR. Náo se sabe quando 
foi descoberto o ligante fisiológico para a segunda família de receptores 
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retinoides, e, portanto, foi chamado de RXR (receptores de retinoide des- 
conhecidos); novamente sáo proteínas a, (3 e y-RXR. Sabe-se, atualmente, 
que o RXR liga somente ácido retinoico 9-cis, enquanto o RAR liga tanto 
ácido retinoico todo-trans como 9-cis. Na ligacáo com o ácido retinoico, 
os receptores sofrem dimerizaqáo e ativaqáo, ligando-se entáo aos elemen- 
tos responsivos a hormónios no DNA. Os receptores existem sob diversas 
formas, náo apenas como homodímeros RAR e RXR, mas também como 
heterodímeros RAR-RXR. 

Os RXRs podem formar heterodímeros com os receptores de calcitriol 
e hormónio da tireoide, bem como heterodímeros com pelo menos duas 
outras proteínas dedos de zinco, para os quais ligantes fisiológicos ainda 
náo foram identificados, os receptores COUP e PPAR 79 . Da mesma forma 
que para outros receptores hormonais ativos, estas sáo proteínas dedos de 
zinco. A expressáo de grande variedade de genes é modulada pela vitamina 
A. Entre os genes regulados por essa vitamina, estáo aqueles da queratina, 
colágeno e colagenase, todos importantes para o citoesqueleto e para a matriz 
extracelular, e os da fosfatase alcalina, ativadores de plasminogénio e fator 
de crescimento da epiderme. 


DEFICIÉNCIA EM VITAMINA A (XEROFTALMIA) 


Animais experimentais deficientes em vitamina A apresentam falha de 
crescimento; adultos ficam cegos e estéreis, com degeneracáo testicular em 
machos e queratinizacáo do epitélio do útero em fémeas. Embora as fémeas 
deficientes possam conceber e os fetos sejam implantados, a formaqáo da 
placenta é prejudicada e os fetos sáo reabsorvidos ou morrem ao nascer. O 
epitélio em geral é hiperplásico e queratinizado, havendo prejuízo da imu- 
nidade celular com o aumento da suscetibilidade á infeccáo. 

A deficiéncia em vitamina A é um dos maiores problemas de nutriqáo 
e saúde pública em muitos países, afetando cerca de 190 milhóes de indi- 
víduos no mundo. Globalmente, pelo menos 40 milhóes de pré-escolares 
sáo deficientes em vitamina A, e cerca de 13,8 milhóes apresentam sinais de 
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danos oculares (xeroftalmia) como resultado dessa deficiéncia. AOrganizacáo 
Mundial da Saúde (OMS) estima que, por ano, 250 a 500 mil crianqas pré- 
-escolares perdem a visáo, parcial ou totalmente, pela falta de vitamina A, e 
2/3 delas morrem dentro de poucos meses após ficarem cegas. A deficiéncia 
em vitamina A é a única e a causa mais comum de cegueira que pode ser 
prevenida em criangas. Além da deficiéncia alimentar, a deficiéncia funcional 
também pode ocorrer, apesar das reservas da vitamina no fígado, como o 
resultado da síntese diminuída da RBP na desnutrigáo energético-proteica 
e na deficiéncia em zinco. 

A deficiéncia moderada resulta em dificuldade de adaptagáo ao escuro; 
com a progressáo da deficiéncia, há inabilidade para enxergar no escuro, se- 
guida da xerose conjuntival, ou seja, a superfície conjuntival perde o brilho 
e a transparéncia, sofrendo um processo de espessamento e endurecimento. 
Nas áreas da conjuntiva nas quais a xerose é mais intensa, formam-se as 
manchas de Bitot, depósito de material espumoso, resultante do acúmulo 
de células epiteliais descamadas, fosfolipídios e bacilos saprófitas. O declínio 
na producáo de muco causa também metaplasia escamosa e queratinizacáo 
das células epiteliais da conjuntiva, provocando ressecamento, enrugamento 
e espessamento da córnea (xeroftalmia). Com o progresso da deficiéncia, há 
queratinizacáo da córnea. Nesse estágio a condiqáo é ainda reversível, embora 
possa haver cicatrizes residuais da córnea. O próximo estágio é a ulceracáo da 
córnea em decorréncia do aumento da aqáo proteolítica, causando cegueira 
irreversível. 


Controle da deficiéncia em vitamina A 

Há quatro tipos de programas para a prevencáo de cegueira e morte de 
criancas menores de 5 anos ocasionadas por deficiéncia em vitamina A: 

• Dose única de 60.000 pg de acetato ou palmitato de retinol, em óleo 
ou como comprimidos dispersíveis em água. Pode ser administrada 
via oral ou intravenosa, e é repetida em intervalos de 4 a 6 meses. 
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Metade da dose é dada para crian^as menores de 1 ano. Cerca da 
metade é absorvida e retida no organismo. Essa dose pode provocar 
sinais transientes de intoxicaqáo, afetando de 0,7 a 2,5% das crian^as; 
a inclusáo de 40 mg de tocoferol reduz a toxicidade aguda do retinol. 

• Medidas de longa duracáo. Deve-se encorajar o consumo de vegetais 
verdes folhosos e frutas e vegetais amarelo-alaranjados. Entretanto, a 
absor^áo e a utiliza^áo do caroteno de folhas verdes sáo relativamente 
baixas 21 . 

• Enriquecimento de alimentos. A vitamina A pode ser adicionada a 
uma variedade de alimentos, mas, do ponto de vista de saúde pública, 
alimentos enriquecidos precisam ser cuidadosamente direcionados 
para grupos vulneráveis da populacáo. Há projetos em opera^áo 
para enriquecimento de acúcar na América do Sul, sal na Indonésia 
e glutamato monossódico nas Filipinas, que estáo obtendo sucesso. 

• Encorajamento para horticultura. A producáo doméstica de frutos 
ricos em carotenos alcalinos aumentará também a ingestáo de outros 
nutrientes. 

Outros métodos direcionados á popula^áo em geral incluem a fortifica- 
cáo de alimentos básicos com vitamina A pré-formada (palmitato de retinila) 
ou carotenoides, e biofortificacáo de culturas como mandioca, arroz, milho 
e batata-doce com pró-vitamina A. 


ESTADO NUTRICIONAL DOS INDIVÍDUOS 
EM RELAgÁO Á VITAMINA A 

O único método direto de medida do estado nutricional em rela^áo á 
vitamina A é por biópsia hepática e pela medida das reservas de ésteres de 
retinila. Esse é um procedimento invasivo que náo pode ser considerado 
para investigacóes de rotina e pesquisas de populacáo. O estado nutricional 
do indivíduo pode também ser medido por testes funcionais, clínicos e 
bioquímicos. 
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Dose resposta relativa 

O teste de RDR é um método indireto capaz de estimar as reservas 
hepáticas de vitamina A. Baseia-se no princípio de que pequenas doses 
de retinoides estimulam a libera^áo de holo-RBP, que sáo proporcionais 
á quantidade acumulada de apo-RBP, carreador proteico pré-formado no 
fígado de indivíduos com deficiéncia em vitamina A. Após a coleta de uma 
amostra de sangue, em jejum, para dosagem do retinol (vitamina A no 
tempo zero, V ), é administrada, por via oral, uma solucáo de palmitato de 
retinila (450-1.000 pg) e, 5 horas depois, nova amostra de sangue é coletada 
para avalia^áo da concentra^áo de retinol pós-suplementa^áo (V ). A RDR 
é calculada pela equa^áo: 

RDR = (V 5 -V 0 ) X 100 / V 5 

Se a RDR for superior a 20%, é indicativo de reserva hepática inade- 
quada de vitamina A. O ponto de corte e a classifica^áo utilizados para se 
caracterizar como um problema de saúde pública (leve, moderada e grave) 
estáo apresentados no Quadro 10.1. 

A grande limitacáo do teste RDR é a influéncia de infeccócs e, provavel- 
mente, a deficiéncia em proteína e as docncas hepáticas, pois as concentracóes 
da RBP podem estar muito baixas para produzir resposta ao teste. 


Resposta a uma dose de retinol modificada (MRDR) 

Outra medida que pode ser utilizada é o teste de resposta a uma dose de 
retinol modificada (MRDR), semelhante ao RDR, com a diferenca de que 
o palmitato de retinila é substituído pelo 3,4-didesidrorretinol (também 
conhecido como desidrorretinol, vitamina A 2 e DR), composto natural e 
biologicamente ativo de vitamina A, que se liga á RBP sem alterar as con- 
centra^óes do retinol. Uma única amostra de sangue é tomada 5 horas após 
a administracáo da dose oral de 3,4-didesidrorretinol. A principal desvan- 



VITAMINA A (RETINOL) E CAROTENOIDES 


309 


tagem operacional do MRDR é o fato de o composto nao estar disponível 
comercialmente. A rela^áo molar é calculada da seguinte forma: 

MRDR = SDR/SR 

em que SR é a concentra^áo sérica de retinol, e SDR, a concentra^áo sérica 
do 3,4-didesidrorretinol. 

O valor de MRDR superior a 0,06 é indicativo de uma reserva hepática 
inadequada de vitamina A. O ponto de corte e a classiñca^áo utilizados para 
caracterizar como um problema de saúde pública (leve, moderado e grave) 
estáo apresentados no Quadro 10.1. 


Quadro 10.1. Indicadores biológicos de deficiéncia em vitamina Aem crian^as 
de 6 a 71 meses de idade e classificagao como problema de saúde pública 71 


Indicadores 

Problemas de saúde pública 


Leve 

Moderado 

Grave 

Funcionais 

Ceguelra noturna 
(presente 24-71 meses) 3 

>0-<1% 

>1 - <5% 

>5% 

Bioquímico 

Retlnol sérlco 

>2- <10% 

>10- <20% 

>20% 

(<0,70 pmol/L) a 

Retlnol no lelte materno 

<10% 

>10-<25% 

>25% 

(<1,05 pmol/L) a 

RDR (<20%) a 

<20% 

>20 - <30% 

>30% 

MRDR (>0,06) a 

<20% 

>20 - <30% 

>30% 

+ S30DR (>20%) a 

<20% 

>20 - <30% 

>30% 

Histológico 

CIC/ICT (anormal para 

24-71 meses de idade) a 

<20% 

>20 - <40% 

>40% 


a Ponto de corte 
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Dose de retinol sérico de 30 dias (S30DR) 

Esse teste é similar ao RDR, sendo a segunda amostra coletada no tempo 
de 30 a 45 dias. Tem sido muito utilizado em nível populacional em progra- 
mas de interven^áo nutricional para monitorar a efetividade da vitamina A. 
De acordo com a OMS 71 , tanto o RDR quanto o MRDR tém sido utilizados 
como indicadores de risco em uma popula^áo, em especial com crian^as de 
6 a 71 meses de idade (Quadro 10.1). 


Retinol sérico 

A dosagem do retinol sérico é um dos indicadores bioquímicos mais 
utilizados no diagnóstico do estado nutricional relativo á vitamina A. Apesar 
da baixa sensibilidade nos casos de deple^áo moderada das reservas hepáti- 
cas de vitamina A e dos processos infecciosos, tem se revelado fidedigna em 
situacóes nas quais as concentracóes de vitamina A estáo muito baixas ou 
em excesso. Concentra^áo de retinol sérico inferior a 20 pg/dL (0,70 pmol/L) 
é considerada baixa (Quadro 10.1). 


Retinol no leite materno 

A concentracáo de retinol no leite materno é apontada como indicador 
fidedigno do estado nutricional relativo á vitamina A de uma populacáo. 
Concentra^oes iguais ou inferiores a 30 pg/dL (1,05 pmol/L) sáo indicativas 
de um quadro de hipovitaminose A (Quadro 10.1). 


Outros indicadores 

O método de dilui^áo isotópica tem sido considerado o melhor índice 
para avaliar o estado nutricional dos indivíduos em relacáo á vitamina A, 
uma vez que mede as reservas corporais globais. Uma das llmitaipóes do 
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método é o alto custo, decorrente da utiliza^áo de isótopos estáveis e de 
equipamentos soñsticados. 

O procedimento típico de diluicáo isotópica consiste em coletar uma 
amostra de sangue, seguida de uma injecáo da vitamina A marcada com 
isópotos estáveis ( 13 C-retinol, 2 H4- ou 2 H8-acetato de retinila), e outra coleta 
de sangue após o equilíbrio do retinol marcado com o retinol presente no 
corpo (p. ex., 14 dias). As amostras sáo analisadas por cromatografia líquida 
ou gasosa acoplada a espectrometria de massas, para calcular a diferenca de 
enriquecimento das reservas de retinol entre a baseline e o pós-dosagem. 104 


Testes funcionais e clínicos 

Em estudos de campo, sinais clínicos de deficiéncia em vitamina A, que 
incluem mancha de Bitot, xerose e ulcera^áo da córnea e ceratomalácia, 
podem ser utilizados para identificar os indivíduos que sofrem de deficiéncia 
em vitamina A. De acordo com a classificacáo da OMS 71 , a xeroftalmia pode 
ser considerada um problema de saúde pública quando as prevaléncias 
de cegueira e mancha de Bitot, em crian^as de 6 a 71 meses, ultrapassam 
os percentuais de 1% e 0,5%, respectivamente. Para o comprometimento 
corneal ativo, a prevaléncia crítica é de 0,01% e para as sequelas cicatriciais, 
de 0,05%. 

Os primeiros sinais de dano da córnea sáo detectados pela impressáo 
citológica conjuntival (CIC), entretanto as anormalidades somente se desen- 
volvem quando as reservas hepáticas estáo muito depletadas. A CIC é o termo 
utilizado para descrever a técnica por meio da qual camadas superficiais 
da conjuntiva ocular sáo removidas com a utiliza^áo de um papel-filtro de 
acetato de celulose, para a análise histológica posterior. Como critério para 
o diagnóstico citológico tem sido utilizada a presenca/auséncia de células 
caliciformes, assim como o aspecto morfológico das células epiteliais. A 
prevaléncia desse indicador abaixo do ponto de corte tem sido empregada 
para definir como um problema de saúde pública, assim como a classificacáo 
em leve, moderada e grave (Quadro 10.1). 
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FATORES QUE INTERFEREM NA 
BIODISPONIBILIDADE DE VITAMINA A 
E CAROTENOIDES 

Há uma sequéncia de eventos que pode interferir na biodisponibilidade 
de carotenoides e sua bioconversáo em vitamina A. A proposta “slamanghi” 
descreve essa série de eventos. 


Especia^ao de carotenoides (species of carotenoids) 

A estrutura e as propriedades físicas e químicas dos carotenoides em 
alimentos ou dieta sáo o primeiro passo para a determinacáo de seu apro- 
veitamento pelo organismo. 

Os carotenoides sáo pigmentos naturais amplamente distribuídos na 
natureza, responsáveis pelas cores amarela, laranja e roxa das frutas, raízes, 
flores e pescados, bem como em invertebrados e pássaros. Ocorrem inva- 
riavelmente nos cloroplastos das plantas superiores, mesmo que esse tecido 
fotossintético esteja mascarado pela clorofila. Sáo encontrados ainda em 
algas, bactérias, fungos e leveduras. 

A estrutura básica dos carotenoides é um tetraterpeno de quarenta car- 
bonos, simétrico e linear, formado a partir de oito unidades isoprenoides 
de cinco unidades de carbonos. Esse esqueleto básico pode sofrer modi- 
fica^oes por hidrogena^áo, desidrogena^áo, cicla^áo, migra^áo da dupla 
liga^áo, encurtamento da extensáo da cadeia, reordenamento, isomerizacáo, 
introdu^áo de fun^oes oxigenadas ou por combina^oes desses processos, 
resultando em uma diversidade de estruturas. Os carotenoides hidrocarbo- 
netos denominam-se carotenos, e os que contém funcóes oxigenadas sáo 
conhecidos como xantofilas. 

Dos mais de 600 carotenoides conhecidos atualmente, cerca de 50 sáo 
precursores de vitamina A, com base em considera^oes estruturais. A pró- 
-vitamina A mais importante é o |3-caroteno, tanto em termos de bioativi- 
dade (100%) como de ocorréncia. É o mais abundante na natureza, sendo 
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encontrado principalmente em frutos e em outros vegetais. Um anel (3 náo 
substituído com uma cadeia poliénica de onze carbonos é condi^áo im- 
prescindível para a atividade como vitamina A. Inserem-se nesse grupo os 
compostos a-caroteno, y-caroteno, (3-criptoxantina e y-criptoxantina com 
50% da bioatividade do (3-caroteno. Entretanto, fitoflueno, ^-caroteno e 
licopeno, pela auséncia dos anéis (3 em uma das extremidades da molécula, 
náo exercem atividade pró-vitamínica A. O mesmo vale para zeaxantina, 
luteína, violaxantina e astaxantina, em que os dois anéis (3 sáo substituídos 
pelos radicais hidroxi, epóxi ou ceto 78 . Dados sobre a bioconversáo de vá- 
rios carotenoides para retinol estáo registrados na revisáo de Castenmiller 
e West 19 . Vale ressaltar que a bioconversáo dos carotenoides para vitamina 
A só poderá ocorrer após a absor^áo, que é modulada por outros fatores 
como os descritos a seguir. 


Liga^ao molecular (molecular linkage ) 

Poucos sáo os estudos sobre a biodisponibilidade dos ésteres de ca- 
rotenoides, comuns em frutos e em outros vegetais. Entretanto, a luteína 
esterificada ou os diésteres de luteína em alimentos sáo mais biodisponíveis 
que a luteína livre 43 . Os ésteres de carotenoides sáo facilmente liberados no 
intestino; portanto, a liga^áo molecular pouco interfere na biodisponibilidade 
de carotenoides. A clivagem ocorre principalmente pela acáo das lipases 
pancreáticas, embora esterases presentes na mucosa intestinal e no interior 
dos enterócitos possam também liberar a vitamina A, carotenoides e outras 
vitaminas lipossolúveis de seus ésteres. 


Quantidade ingerida de carotenoides 
(amount of carotenoids consumed in a meal) 


O conteúdo de pró-vitamina A varia consideravelmente de um alimen- 
to para outro. Essas varia^óes sáo constatadas em amostras de um mesmo 
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alimento em razáo de estágio de matura^áo, diferencas entre cultivares, 
variedades, efeito climático e geográfico, parte utilizada da planta, manejo 
pós-colheita, coc^áo e armazenamento. Portanto, além da quantidade, o tipo 
e a forma dos carotenoides na dieta sáo também variáveis que devem ser 
consideradas ao se avaliar a biodisponibilidade desses nutrientes. 


Matriz alimentar (matrix in which the 
carotenoid is incorporated) 

O rompimento e a libera^áo dos carotenoides da matriz alimentar 
constituem a primeira etapa da absor^áo. O |3-caroteno dissolvido em óleo 
é absorvido mais facilmente que o |3-caroteno de alimentos. Muitos dos 
estudos sobre o efeito da matriz alimentar e da biodisponibilidade de carote- 
noides tém demonstrado varia^óes expressivas entre diferentes espécies 107 . A 
biodisponibilidade relativa de |3-caroteno de vegetais folhosos verde-escuros 
comparados com o |3-caroteno purificado variou de 19 a 34% para a cenoura 
e de 22 a 24% para o brócolis 17,107 . O |3-caroteno de frutos foi mais efetivo 
em aumentar a concentra^áo de retinol e |3-caroteno no plasma em 2,6 a 
6 vezes, quando comparado com aqueles de vegetais verde-escuros 21 . Essas 
oscilacóes podem ser decorrentes da localizacáo intracelular dos carotenoides. 
Nas folhas, eles estáo presentes nos cloroplastos, ao passo que, nos frutos e 
possivelmente em outras partes da planta, nos cromoplastos. Isso tem levado 
a especulacóes de que o cloroplasto pode ser menos eficientemente absorvido 
no trato intestinal que os cromoplastos 20 . 

Náo somente a localiza^áo intracelular mas também a matriz celular 
intacta pode ser outro determinante da biodisponibilidade de carotenoi- 
des de vegetais. Conforme já demonstrado, a homogeneiza^áo aumenta a 
biodisponibilidade de |3-caroteno da cenoura em humanos, assim como o 
corte do espinafre aumenta a concentra^áo plasmática de luteína em 14% 
quando comparado com a folha intacta 51,107,110 . A resposta plasmática pode 
ainda ser afetada pela durai;áo de suplementa^áo, capta^áo e libera^áo dos 
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carotenoides 98 . Estudos demonstram que a coc^áo aumenta o conteúdo de 
carotenoides em vegetais, possivelmente por causa da facilidade de extra^áo 
da matriz 51 ocasionada pelo rompimento da parede celular da planta e pela 
descomplexacáo da proteína 51 . O tratamento a vapor parece aumentar a 
concentra^áo de carotenoides extraídos do espinafre e da cenoura 22 . A re- 
ten^áo do (3-caroteno em diferentes condi^óes de cocqáo, como escaldado 
em água e a vapor, cozimento com tampa e sem tampa, ebulicáo e salteado, 
está detalhada nos estudos de Rodriguez-Amaya 78 . 

A hipótese de que a cocgáo pode aumentar a biodisponibilidade de 
carotenoides tem sido testada e os resultados sáo controversos. Altas tempe- 
raturas aumentam a biodisponibilidade do licopeno do suco de tomate 34,101 . 
Exposi^áo mais prolongada a altas temperaturas (cbulicáo) pode reduzir a 
biodisponibilidade de carotenoides dos vegetais pelo aumento da produ^áo 
de isómeros ou produtos de oxida^áo. Por exemplo, a cenoura enlatada con- 
tém 73 % de (3-caroteno todo-trans, enquanto a cenoura fresca contém 100 % 
de (3-caroteno na configuracáo todo-trans 20 . O valor relativo da vitamina 
A de isómeros cis de (3-caroteno comparado com o (3-caroteno todo-trans 
necessita de mais pesquisas. 

A principal causa da degrada^áo dos carotenoides durante o proces- 
samento e o armazenamento dos alimentos é a oxida^áo enzimática ou 
náo enzimática. A isomeriza^áo das pró-vitaminas A trans a isómeros cis, 
especialmente com a utiliza^áo do calor, reduz o valor da vitamina A nos 
alimentos na mesma propor^áo que a oxida^áo. Portanto, o processamento 
dos alimentos afeta sobremaneira a absor^áo de carotenoides. 

Outro aspecto que tem sido bastante pesquisado nos últimos anos é a 
encapsula^áo de carotenoides em estruturas como micro e nanoemulsoes, 
lipossomos, hidrogéis e partículas lipídicas sólidas. Tais estruturas ajudam 
na preservacáo de compostos lipofílicos como a vitamina A e carotenoides, 
reduzindo a sua exposi^áo ao ar e, por consequéncia, a oxida<;áo. Os com- 
ponentes dessas matrizes artificiais sáo também planejados para promover 
uma melhor dispersáo da vitamina ao serem adicionados em alimentos (ge- 
ralmente processados), bem como a sua melhor absorcáo quando ingeridos 99 . 
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Atenuantes da absorgáo e bioconversáo 
(attenuators on bioavailability of carotenoids ) 

A absorcáo de carotenoides é similar á dos lipídios. Portanto, o segundo 
passo no processo da absor^áo e, consequentemente, da biodisponibilidade 
dos carotenoides, envolve a incorpora^áo em emulsáo e a libera^áo destes 
junto ás micelas (Figura 10.1). As micelas sáo compostas por produtos da 
digestáo de lipídios (monoacilgliceróis, ácidos graxos livres e liso-fosfolipí- 
dios) e sais biliares, portanto a forma^áo destas é dependente da presen^a 
de lipídios no intestino. Absor^áo substancial de vitamina A foi constatada 
em criancas quando houve adicáo de 5 g de óleo em dieta hipolipídica 46 . A 
quantidade de 5 g de óleo em uma refeicáo parece ser suficiente para asse- 
gurar a capta^áo dos carotenoides, refletindo no aumento significativo da 
absor^áo do retinol e dos carotenoides, e na melhoria do estado nutricional 
relativo á vitamina A 47 . Entretanto, esse efeito benéfico dos lipídios sobre a 
absorcáo dessa vitamina náo tem sido observado nos estudos de Borel etal. 15 

Outros inibidores da biodisponibilidade de carotenoides sáo relatados 
na literatura, entre eles, o olestra, um poliéster de sacarose e um substituto 
náo absorvível do óleo que pode interferir na biodisponibilidade de carote- 
noides 92,114 , principalmente os mais lipofílicos, como licopeno e (3-caroteno. 
Do mesmo modo, a margarina enriquecida com esteróis 113 e a suplementa^áo 
com pectina alimentar também reduzem a absor^áo de (3-caroteno 77 . Foi 
demonstrado também que, em indivíduos que consomem componentes 
lipossolúveis que náo sáo absorvidos ou com absorcáo limitada, a concen- 
tra^áo de carotenoides no plasma pode diminuir substancialmente. A fibra 
alimentar presente em vegetais é outro interferente da biodisponibilidade 
de carotenoides e vitamina A, pela sua interacáo com sais biliares e lipídios, 
resultando em maior excre^áo fecal de ácidos biliares, diminuindo, assim, 
a absor^áo de lipídios e substáncias lipossolúveis como os carotenoides e o 
colesterol. Entretanto, os estudos sáo contraditórios 19,31,32,77 . 

Há referéncia também de que algumas drogas inibem a absorcáo de 
lipídios, reduzindo assim a concentracáo sérica de carotenoides 30 . Admite- 
-se que o consumo de etanol resulte na deple^áo da vitamina A hepática 
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em animais 91 e humanos 53 . Considerando que ambos, retinol e etanol, sáo 
alcoóis, há um potencial para a sobreposi^áo das vias metabólicas desses dois 
compostos e para a competi^áo por enzimas similares 54 . 


Estado nutricional (nutrient status of the host) 

A varia^áo na resposta individual e a caréncia de indicadores adequados 
para a avaliacáo da biodisponibilidade em seres humanos tém contribuído para 
dificultar o entendimento da biodisponibilidade da pró-vitamina A. Contudo, 
a absor^áo de carotenoides no homem depende do estado nutricional em 
rela^áo á vitamina A e da quantidade de proteína e zinco ingeridos na dieta. 
A limita^áo de proteína em dietas tem se refletido na atividade reduzida da 
dioxigenase em ratos 40 e na producáo limitada da RBP. Da mesma forma, o 
zinco desempenha fun^áo essencial na síntese da RBP 97 . 


Fatores genéticos (genetic factors ) 

Falha na ruptura do |3-caroteno em humanos é rara, mas pode levar á 
carotenemia, mesmo com ingestáo adequada ou baixa em carotenoides 67 . 
Mulheres nigerianas apresentaram concentracóes de |3-caroteno de 1,2 a 13 
vezes mais elevadas que as da populacáo norte-americana 1 . Entretanto, esses 
efeitos podem ser atribuídos mais á dieta que aos fatores genéticos. 

Nos últimos anos, vários estudos mostraram o envolvimento de proteínas 
transportadoras/receptoras na absor^áo de lipídios e no metabolismo de 
lipoproteínas. Dados experimentais obtidos de células 27,28 e de animais knock 
outs para genes específicos 108 apontam para o envolvimento do receptor SR-BI 
na capta^áo de carotenoides pelos enterócitos. Em humanos, constatou-se 
que a concentracáo plasmática de |3-caroteno, a.-caroteno e (3-criptoxantina 
está associada a polimorfismos no gene que codifica o receptor SR-BI 16 , e que 
a luteína plasmática também está associada a polimorfismos genéticos da 
proteína transportadora CD36 76 . A existéncia de um mecanismo de absorcáo 
de carotenoides, via proteína transportadora, pode ser a explicacáo para a 
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grande variabilidade interindividual na resposta plasmática após a ingestáo 
de carotenoides, bem como para a intera^áo competitiva entre carotenoides 
na absor^áo. 


Fatores relacionados aos indivíduos 
( host-related factors ) 

Fatores relacionados ao indivíduo, como estado nutricional, heranca 
genética, metabolismo, uso de álcool, cigarro, idade e doen^as 17 , podem 
explicar muitas das diferen^as verificadas na resposta sérica após a ingestáo 
de carotenoides dietéticos. 

A má absorcáo de vitamina A pode ocorrer em casos de diarreia, infeccóes 
intestinais e infesta^óes por parasitas. Sivakumar e Reddy 95 demonstraram 
que crian^as com gastrenterites e infec^óes respiratórias apresentaram baixa 
absor^áo de vitamina A. Da mesma forma, as parasitoses intestinais interfe- 
rem na absor^áo dessa vitamina 57,63,96 , em particular o Ascaris lumbricoides, 
que altera a morfologia da mucosa intestinal 46 ' 65 . 


Intera^oes ( interactions ) 

Ferro 

Correla^áo entre hemoglobina e retinol sérico tem sido observada em 
gestantes e pré-escolares 103,115 . Baixa concentra^áo de retinol plasmático e 
estoques normais de vitamina A no fígado tém sido constatados em ratos 
anémicos, mesmo quando alimentados com racáo rica em vitamina A 7,100 . 
Rosales et al . s4 concluíram que a deficiéncia em ferro em ratos jovens altera 
a distribui^áo da vitamina A no figado e no plasma. Por outro lado, há su- 
gestáo de que a deficiéncia em vitamina A prejudica a mobiliza^áo do ferro 
dos estoques e que a suplementacáo desta vitamina aumenta a concentracáo 
de hemoglobina 56 . 
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Em estudo transversal com criancas na Tailándia, Bloem et al. n verifica- 
ram que a concentraqáo sérica de retinol estava correlacionada com a con- 
centra^áo de ferro sérico e ferritina. Estudo de interven^áo entre adolescentes 
indonesianas demonstrou que a suplementacáo concomitante de vitamina 
A e ferro foi mais efetiva no aumento da concentracáo de hemoglobina 103 . 


Zinco 

Zinco é um elemento mineral essencial para a síntese da RBP e, portanto, 
para a mobiliza^áo e o transporte da vitamina A do fígado para a circula^áo 97 . 
Em modelos animais, a concentra^áo de retinol circulante e hepático declina 
na deficiéncia em zinco e aumenta com a replecáo 26 . Em humanos, os estu- 
dos sáo controversos e há sugestoes de que a ingestáo de zinco pode afetar 
o estado nutricional relativo á vitamina A em indivíduos com desnutrújáo 
energético-proteica de moderada a grave 92 . O zinco pode ainda influenciar 
a conversáo do (3-caroteno em vitamina A por meio da retinal redutase, que 
é dependente do mineral. 

A intera^áo entre zinco e vitamina A tem sido ainda postulada no ciclo 
visual, no qual ratos deficientes em zinco tém reducáo significativa na síntese 
da rodopsina 23 , em fun^áo da síntese prejudicada da proteína, da opsina e da 
álcool desidrogenase. Morrison etal. 6S relataram a melhora da adapta^áo ao 
escuro em pacientes deficientes em zinco após a suplementa^áo. 


Carotenoides 

Competicáo por absor^áo pode ocorrer em nível de incorpora^áo nas 
micelas, captacáo intestinal e transporte linfático. Intera^oes competitivas 
entre diferentes carotenoides sáo relatadas na literatura. Quando indivíduos 
recebiam doses concomitantes de (3-caroteno purificado e luteína, havia 
reducáo significativa da absor^áo de luteína e, por conseguinte, da luteína 
sérica, quando comparada com aquela oferecida isoladamente 52 . Entretanto, 
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doses concomitantes de luteína e (3-caroteno aumentaram significativa- 
mente a concentra^áo sérica de (3-caroteno quando comparadas com o 
(3-caroteno administrado isoladamente 108 . Johnson et al. 49 demonstraram 
que o (3-caroteno aumenta a absor^áo de licopeno. 


MÉTODOS PARA AVALIAR A 
BIODISPONIBILIDADE DE CAROTENOIDES 

Atualmente, náo há métodos validados para a avalia^áo da biodisponibi- 
lidade de carotenoides de dietas ou suplementos alimentares em humanos. 
Entretanto, o rápido avanco na aplica^áo do método de dilui^áo de isótopos 
estáveis para determinar a biodisponibilidade de carotenoides iniciou uma 
nova era para o entendimento da verdadeira atividade da pró-vitamina 
A dos carotenoides de dietas 116 . Segundo Yeum e Russel 116 , os indicadores 
poderiam ser: 


Soro/plasma 

A resposta sérica ou plasmática, após a ingestáo de carotenoides, tem sido 
amplamente utilizada para avaliar a biodisponibilidade de carotenoides por 
ser um procedimento simples. A compara^áo da biodisponibilidade relativa 
pode ser viabilizada entre diferentes carotenoides, formula^óes, prepara^óes 
de alimentos, ou para carotenoides individuais. Entretanto, as lirmtacóes sáo: 
a) a resposta sérica para uma dose oral simples de carotenoides é altamente 
variável; b) a concentra^áo de carotenoides no soro representa o balan^o 
entre absor^áo intestinal e libera^áo do estoque corporal; c) o soro humano 
contém concentra^áo expressiva de carotenoides endógenos; e d) a pró- 
-vitamina A dos carotenoides pode ser metabolizada para éster de retinila 
durante a absor^áo intestinal. 
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Quilomícrons 

A determinaqáo da concentra^áo de carotenoides em fra^oes de lipopro- 
teínas ricas em triacilgliceróis (quilomícrons e VLDLs) permite diferenciar 
o nutriente recém-absorvido do pool endógeno, e é utilizada para estimar a 
variabilidade inter e intrapessoal de absor^áo de |3-caroteno e a conversáo 
intestinal em éster de retinila. 


Balan^o 

Compara^áo do consumo de carotenoides e excrecáo fecal é utilizada 
para estimar a absorcáo dos carotenoides, particularmente dos alimentos. 
A limita^áo do método é a degradaqáo dos carotenoides e a secre^áo de 
carotenoides endógenos. 


Isótopos estáveis 

O emprego de métodos com isótopos estáveis tem possibilitado: a) 
distinguir os carotenoides de fonte alimentar e os secretados por via endó- 
gena; b) avaliar a extensáo da conversáo intestinal dos carotenoides para a 
vitamina A; c) estimar a absor^áo absoluta e o metabolismo pós-absortivo; e 
d) utilizar baixas doses, suficientes para evitar influéncias de pool endógeno. 


MÉTODOS INDIRETOS DE AVALIAQÁO 
DA BIODISPONIBILIDADE 


Apesar dos métodos de avalia^áo da biodisponibilidade em humanos 
serem bastante limitados, grandes avancos foram feitos no desenvolvimento 
e utilizacáo de métodos rápidos para avaliacóes iniciais de bioacessibilidade e 
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biodisponibilidade de carotenoides utilizando métodos in vitro e baseados em 
absorqáo em enterócitos (células Caco-2). Esses métodos sáo comparativos, 
ou seja, fornecem dados de biodisponibilidade relativa a um padráo com- 
parado ás preparacóes contendo carotenoides e vitamina A em alimentos e 
matrizes artiñciais. Como as avaliacóes náo sáo feitas por meio de intervencáo 
em humanos, esses métodos sáo indiretos e podem fornecer dados que nem 
sempre condizem com resultados obtidos em humanos, porém fornecem 
dados importantes em estágios iniciais de desenvolvimento de alimentos e 
matrizes carreadoras de vitamina A e carotenoides, e também podem ser 
utilizados para avaliar o mecanismo e o efeito de fatores que interferem na 
sua absorqáo. 

Para a avaliacáo da bioacessibilidade, que é considerada como a efetiva 
solubilizaqáo do carotenoide em micelas mistas, a digestáo in vitro vem sen- 
do cada vez mais utilizada. O método consiste em simular in vitro as fases 
gástrica e intestinal da digestáo. Tipicamente, uma amostra do composto ou 
da preparaqáo é dispersa em solucáo tampáo pH 1-2 (contendo eletrólitos 
para se aproximar ás condicóes fisiológicas) á qual se adiciona pepsina e se 
submete á agitaqáo a 37°C por uma hora. Após esse período o pH é ajustado 
para 6,5-7,5 e se adicionam sais biliares e pancreatina, seguido de agitaqáo 
por 2 a 3 h. Nesse estágio ocorre a formaqáo das micelas mistas em virtude 
da digestáo dos lipídios e a incorporaqáo dos carotenoides nesas estruturas. 
As micelas sáo separadas do material náo digerido por meio de ultracentri- 
fugaqáo ou de filtraqáo (membranas de 0,2 pm sáo as mais utilizadas), e a 
concentracáo de carotenoides é analisada por meio de cromatografia líquida. 

Para a avaliacáo da captacáo de compostos por enterócitos, o método 
mais utilizado é o que utiliza monocamadas de células Caco-2 cultivadas no 
fundo de placas multipoqos. O tempo de cultivo é geralmente de 3 semanas 
para que haja formacáo de uma monocamada diferenciada com microvilos 
e juncóes celulares. As preparacóes contendo vitamina A ou carotenoide sáo 
diluídas em meio de cultura e incubadas junto ás células. Após um período 
determinado, a monocamada é lavada com soluqáo tampáo fisiológica, 
coletada, extraída e analisada por cromatografia líquida para avaliar a con- 
centraqáo de carotenoide ou vitamina A incorporada nas células. 
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A captaqáo de carotenoide no lúmen seguida de secrecáo basolateral 
pode ser avaliada utilizando células Caco-2 cultivadas em membranas po- 
rosas. O sistema consiste em uma placa multipo^os contendo insertos que 
criam um compartimento suspenso com fundo poroso sobre a cavidade 
principal. O interior da cámara suspensa é o lado apical, de onde as células 
captam os nutrientes, e o exterior (parte inferior) é o lado basolateral, por 
onde os enterócitos secretam os nutrientes e equivale á circulaqáo sanguínea 
ou linfática. As células Caco-2 sáo cultivadas por 3 a 4 semanas e produzem 
monocamadas polarizadas. Assim como no método para avaliar a captacáo, 
as prepara^oes sáo aplicadas no lado apical e o lado basolateral recebe meio 
de cultura. Após a incuba^áo, os meios de cultura apical e basolateral, assim 
como as células, sáo coletados e analisados por cromatografia líquida. Dessa 
forma se consegue avaliar a captai;áo (células), a secre^áo (concentra^áo no 
meio basolateral) e a estabilidade das prepara^óes durante a incuba^áo (meio 
apical e total de carotenoides por cavidade). 


RECOMENDAgÓES DE VITAMINA A 

Poucos estudos diretos tém sido realizados para determinar as necessida- 
des de vitamina A. A RDA 44 para homens adultos foi fixada em 900 pg/dia de 
equivalentes de retinol, com recomendacáo fisiológica mínima de EAR de 627 
pg/dia. Como os sinais da deficiéncia aparecem vagarosamente, acredita-se 
que os estudos de deple^áo/reple^áo superestimam as recomenda^óes. Uma 
abordagem alternativa para determinar as recomendacóes é medir a razáo 
fracional do catabolismo da vitamina pelo uso de um tracador radioativo. 
Determina-se entáo a ingestáo que seria necessária para manter um nível 
apropriado de reservas hepáticas 112 . 


Equivalentes de retinol 

Corretamente, a vitamina A contida nos alimentos é expressa em termos 
de equivalentes de retinol, ou seja, a soma das vitaminas provenientes do 
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retinol pré-formado e dos carotenoides. Por causa da baixa absorcáo dos 
carotenos e da clivagem incompleta para gerar retinol, é geralmente aceito 
que 12 pg de (3-caroteno sejam equivalentes a 1 pg de retinol ou equivalente 
de retinol (RE) ou uma atividade de equivalente de retinol (RAE), e que 
24 pg de outros carotenoides sejam equivalentes a 1 pg de retinol (Quadro 
10.2). A absor^áo e a oxida^áo do caroteno variam de acordo com a ingestáo. 


Quadro 10.2. Fatores de conversáo em equivalentes de retinol 34 - 41 


FNB (2000) 

1 Atividade de equivalente de retinol (RAE) 
= Ipg de retinol todo-trans 
= 12 pg de 13-caroteno todo-trans 
= 24 pg de outras pró-vitaminas A 
1 Ul Atividade de vitamina A 
= 0,3 pg de retinol todo-trans 
= 3,6 pg de 6-caroteno todo-trans 
= 7,2 pg de outras pró-vitaminas A 


O (3-caroteno do leite é mais absorvido que o de outros alimentos. 
Embora exista alguma evidéncia de que o (3-caroteno e outros carotenoides 
possam ter a^áo antioxidante benéñca, além de sua atividade pró-vitamínica 
A, náo há recomendacóes nutricionais visando a esse efeito. Em carnes em 
geral e peixes, cerca de 10% da vitamina A está nas formas carotenoides e o 
restante como retinol, com traipxs de retinaldeído, ácido retinoico e glicosí- 
dios de retinol; em aves, ovos e leite, 30% se encontram como carotenoides. 

No Quadro 10.3 estáo apresentados os valores atualmente propostos 
pelos Estados Unidos e Canadá para a ingestáo de vitamina A. 
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Quadro 10.B. Recomendagoes de ingestao para vitamina Ae limites superiores 
toleráveis 44 


Estágio de vida 

EAR pg/dia 

RDA pg/dia 

UL pg/dia 

Lactentes 

0-6 meses 


400 (Al) 

600 

7-12 meses 

- 

500 (Al) 

600 

Criangas 

1 - 3 anos 

210 

300 

600 

4-8 anos 

275 

400 

900 

Homens 

9-13 anos 

445 

600 

1.700 

14 — 18 anos 

630 

900 

2.800 

19-30 anos 

625 

900 

3.000 

31 -50 anos 

625 

900 

3.000 

51 -70 anos 

625 

900 

3.000 

>70 anos 

625 

900 

3.000 

Mulheres 

9-13 anos 

420 

600 

2.800 

14 — 18 anos 

485 

700 

3.000 

19-30 anos 

500 

700 

3.000 

31 -50 anos 

500 

700 

3.000 

51 -70 anos 

500 

700 

3.000 

>70 anos 

500 

700 

3.000 

Gestantes 

<18 anos 

530 

750 

2.800 

19-50 anos 

550 

770 

3.000 

Lactantes 

<18 anos 

880 

1.200 

2.800 

19-50 anos 

900 

1.300 

3.000 


Al = Ingestáo adequada; EAR = necessidade média estlmada; RDA = Ingestao dietética recomendada; UL = llmlte 
superior tolerável de ingestáo. 
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TOXICIDADE 

O retinol é tóxico nas formas aguda e crónica. Na forma aguda, altas 
doses de retinol causam náuseas, vómitos e dor de cabe^a, com aumento da 
pressáo no fluido cerebrospinal; sinais que desaparecem dentro de poucos 
dias. Doses extremamente altas podem ser fatais. Doses únicas de retinol 
sáo oferecidas ás criancas de países em desenvolvimento como medida pro- 
filática contra a deficiéncia em vitamina A. Cerca de 1% das crian^as assim 
tratadas apresentam sinais transientes de toxicidade. A toxicidade crónica 
de vitamina A é a causa mais geral de preocupa^áo; ingestóes habituais 
e prolongadas superiores a 7,5 a 9 mg/dia para adultos causam sinais de 
toxicidade, afetando o sistema nervoso central (causando dor de cabe^a, 
náusea, ataxia e anorexia, todas associadas com o aumento da pressáo do 
fluido cerebrospinal), o fígado (hepatomegalia, hiperlipidemia e mudan^as 
histológicas, incluindo aumento da formai;áo de colágeno), os ossos (dores 
nas articulacoes, espessamento dos ossos longos, hipercalcemia e calcifica^áo 
de tecidos moles) e a pele (secura excessiva, escama^áo e rachaduras, desca- 
macáo e alopecia). Quando a ingestáo de vitamina A aumenta, assim que as 
reservas hepáticas se tornam adequadas, há maior excre^áo de metabólitos 
na bile. Entretanto, a excre^áo biliar de metabólitos de retinol alcan^a um 
plató em concentra^óes relativamente baixas, e parece que essa é a explica^áo 
para o limiar tóxico relativamente baixo. A intoxicacáo por vitamina A está 
associada com a presenca de ambos, retinol e éster de retinila, associados 
com albumina e lipoproteínas plasmáticas; a quantidade de retinol circu- 
lante ligado á RBP náo aumenta. Esse excesso de retinol no plasma náo está 
sujeito á regula^áo normal da liga^áo com a RBP; uma das fun^óes desta 
parece ser a de proteger os tecidos contra o retinol, bem como proteger o 
retinol da oxida^áo. O ácido retinoico e alguns retinoides sintéticos utiliza- 
dos em dermatologia sáo altamente teratogénicos 105 . Há menos evidéncia 
do efeito teratogénico do retinol, mas há possibilidade de intoxicacáo fetal, 
e ingestáo acima de 3.300 pg/dia durante a gestacáo é associada com defeitos 
no nascimento. O período crítico é o primeiro més de gesta^áo, antes que 
o sistema RBP da placenta e fetal esteja totalmente desenvolvido, podendo 
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haver captacáo náo específica e descontrolada de retinol pelo feto. Depois que 
o sistema da RBP é desenvolvido, a captaqáo fetal é firmemente controlada 105 . 
É recomendado pela Sociedade de Teratologia que suplementos de vitamina 
A na gesta<;áo náo excedam 2.400 pg/dia, ao passo que, no Reino Unido, o 
Chief Medical Officer tem se posicionado contra qualquer suplemento de 
vitamina A na gesta^áo, exceto sob controle médico. 

Como discutido anteriormente, a conversáo de carotenoides para reti- 
nol é muito limitada, portanto a intoxicacáo nesses casos é muito difícil. O 
acúmulo de carotenoides parece náo ter efeitos adversos, embora o plasma, 
a gordura corporal e a pele possam apresentar hipercarotenemia. Um peque- 
no número de indivíduos que náo possui dioxigenase soffe de carotenemia 
assintomática mesmo com baixa ingestáo. 

Portanto, segundo o Food and Nutrition Board (FNB) e o Institute of 
Medicine 44 , a ingestáo segura calculada a partir dos dados de Noael (no 
observed adverse effect level) e Foael (lowest observed adverse effect level) 
utilizados no estabelecimento dos valores de UF foram, respectivamente, 
4.500 pg/dia e 6.400 pg/dia. 

SITUAgÁO DA VITAMINA A NO BRASIL 


Informaqoes e dados epidemiológicos levantados, sobretudo nas trés 
últimas décadas, indicam que, nas áreas e nos grupos pesquisados, a hipo- 
vitaminose A constitui um problema de saúde pública em várias regioes 
brasileiras 11,12 ’ 36 ’ 39 ’ 50 ’ 55 ’ 80 " 83 ’ 87 , sobretudo na Regiáo Nordeste do Brasil, identi- 
ficada como a mais grave da América Latina 24,33 ’ 74 ’ 85 ’ 86 ’ 88 ’ 111 . Estudos clínicos, 
bioquímicos e alimentares nesta regiáo apontam a hipovitaminose A como 
principal causa da xeroftalmia 24,38 ’ 89 ’ 90 

O Brasil é classificado pelo grupo de xeroftalmia como de classe 1, com 
problema de saúde pública significativo em parte ou em todo o país em 
rela^áo á deficiéncia em vitamina A. Dutra de Oliveira e Marchini 29 , em 
levantamento bibliográfico sobre estudos bioquímicos envolvendo micro- 
nutrientes realizado no Brasil, relatam baixos níveis séricos de vitamina A 
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em crianijTTs, em especial no Nordeste e em alguns estados do Sudeste. Nas 
últimas décadas, evidéncias de hipovitaminose A e xeroftalmia tém sido 
documentadas, tendo como principais fatores de risco para a xeroftalmia 
corneal o desmame precoce, idade inferior a 12 meses, infeccóes e inadequa- 
^áo alimentar 85 . Concluem que a caréncia nutricional na Regiáo Nordeste 
é permanente e qualquer fator precipitante pode romper o ffágil equilíbrio 
resultante das adapta^oes fisiopatológicas, como a desnutri^áo. 

Trabalhos no Rio de Janeiro mostram uma alta incidéncia de parámetros 
bioquímicos baixos em rela^áo á vitamina A na populacáo, assim como em 
recém-nascidos 75 . Na Regiáo Norte, a análise das pesquisas desenvolvidas na 
Amazónia 5 , nas últimas décadas, registra os sinais clínicos da caréncia em 
vitamina A pela ocorréncia de espessamento conjuntival e hiperqueratose 
folicular, notadamente em criancas pré-escolares residentes na área urbana de 
Manaus. Entretanto, há referéncia na literatura a respeito da inespecificidade 
desses sinais, podendo ser decorrentes de outros processos carenciais, como 
a deficiéncia em folato ou em ácidos graxos 48,55,98 . 

Ainda, considerando que, de acordo com a nomenclatura atual, a identi- 
fica^áo isolada de xerose conjuntival (XIA) náo permite o diagnóstico espe- 
cífico da caréncia de vitamina A e, segundo os critérios da OMS 71 , somente 
a ocorréncia simultánea de xerose conjuntival com mancha de Bitot (XIB) 
é considerada condicáo indicativa da deficiéncia em vitamina A, a análise 
dos diagnósticos clínicos até entáo obtidos inviabiliza a caracteriza^áo da 
ocorréncia de hipovitaminose A como problema de saúde pública na regiáo 
amazónica, tanto por fragmentacáo e baixa representatividade dos grupos 
populacionais estudados quanto pela divergéncia dos critérios diagnósticos 
utilizados. Alencar 4,5 e Yuyama 119 estudaram as condi^óes de saúde, nutri^áo e 
sobrevivéncia das populacoes dos diferentes ecossistemas amazónicos e náo 
registraram, pelos critérios propostos pela OMS 71 , sinais clínicos compatíveis 
com caréncia em vitamina A em pré-escolares das localidades de Novo Airáo, 
Barcelos, Sáo Gabriel da Cachoeira, Nhamundá, Alvaráes, Anamá, Beruri e 
Benjamin Constant. 

O diagnóstico bioquímico da caréncia em vitamina A foi introduzido 
na regiáo amazónica a partir de 1981, sendo realizado em grupos isolados, 
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identificados aleatoriamente, praticamente circunscritos á área urbana de 
Manaus. Nesses estudos foram registradas concentra^oes baixas de retinol 
(19 pg/100 mL) e concentraqáo elevada de caroteno sérico (> 40 pg/100 mL), 
respectivamente, em 15% e 51% dos operários de duas fábricas do distrito 
industrial de Manaus, caracterizando esse grupo como de alto risco quanto 
á ingestáo alimentar de vitamina A 64 . Concentraipáes inadequadas de retinol 
(36% dos indivíduos) e (3-caroteno (61% dos indivíduos) no soro de 240 
pré-escolares de um bairro pobre de Manaus, compatíveis com problema de 
saúde pública, também foram registradas 60 . Por outro lado, concentracoes 
adequadas foram referidas em algumas localidades da Amazónia: concen- 
traiples aceitáveis de retinol sérico (>20 pg/100 mL) em mais de 90% de 
pré-escolares de Manaus e de caroteno sérico (>40 pg/100 mL) em 76% do 
universo estudado 6,69 . Alencar 4 constatou em uma comunidade da calha do 
rio Amazonas (Nhamundá) que a totalidade dos pré-escolares investigados 
apresentava adequaqáo (>20 pg/100 mL). Entretanto, estudo desenvolvido 
mais recentemente por Marinho 60 evidenciou concentracoes de retinol sérico 
compatíveis com problema de saúde pública em pré-escolares das cidades 
de Boa Vista, Manaus e Porto Velho. Parasitoses gastrintestinais (ascaridíase 
e giardíase), em virtude dos altos índices na regiáo, podem ser vistas como 
agravantes da deficiéncia em vitamina A e de outras caréncias nutricionais 60 . 

Na composi^áo do diagnóstico da hipovitaminose A na comunidade é 
imprescindível também o conhecimento do padráo de consumo alimentar 
local, traduzido pela frequéncia com que a crian^a e/ou a família consome 
diferentes alimentos (recentes e/ou habituais), além da quantificacáo exata 
(análise química laboratorial e/ou em duplicata) dos alimentos ingeridos 
nas últimas 24 horas. Amoroso 8 e Yuyama et al. 119,124 referem, em diferentes 
épocas, que os cardápios amazónicos sáo pobres e monótonos, sendo o peixe, 
o páo e a farinha de mandioca os seus principais constituintes. 

Nesse sentido, Araújo 9 já justificava a ótima acuidade visual do caboclo 
amazonense e a auséncia de cegueira noturna, hemeralopia e xeroftalmia na 
regiáo Amazónica como devidas ao consumo elevado de peixe. Obviamente, 
a realidade atual é outra; em decorréncia da auséncia de política reguladora 
de preipxs e/ou estocagem, em determinadas épocas do ano, especialmente na 
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época das cheias, a oferta escassa impossibilita o consumo do pescado para a 
populaqáo urbana de baixa renda. A farinha de mandioca, um dos principais 
componentes da dieta regional em famílias de menor poder aquisitivo, repre- 
senta a principal fonte energética do cardápio amazonense. Do ponto de vista 
científico, já está relativamente bem definida a composicáo dos carotenoides 
precursores da vitamina A na farinha de mandioca amarela 59 . Entretanto, na 
análise das potencialidades regionais dos nutrientes relacionados á vitamina 
A, além da ingestáo de proteína, zinco e energia, devem ser considerados 
também os fatores responsáveis pela degrada^áo da atividade pró-vitamina 
A dos carotenoides, como a variedade dos cultivares, o processamento e o 
armazenamento 122 . Há registro na literatura de degrada^áo total da atividade 
dos carotenoides quando a farinha de mandioca amarela é armazenada por 6 
meses em sacos plásticos transparentes, em temperatura ambiente e exposta 
á luz 59 . A farinha de pupunha armazenada em sacos de papel opaco para 
evitar a incidéncia de luz e mantida em condi^oes ambientais com médias 
de temperatura e umidade relativa de 25,8°C e 84%, respectivamente, pelo 
período de 7 meses, demonstrou degrada^óes significativas dos carotenoides 37 . 

Nas últimas décadas, a análise evolutiva dos inquéritos nutricionais 
realizados na regiáo Amazónica evidencia relativa adequa^áo proteica, com 
alguns grupos populacionais recebendo praticamente o dobro da recomen- 
da^áo. Entretanto, a ingestáo total de alimentos náo garantiu as necessidades 
de energia 8,55,70 ’ 94,119 ’ 124 . Shrimpton 94 , em estudo de maior abrangéncia sobre o 
consumo alimentar da populaqáo de baixa renda de Manaus (1.200 famílias), 
observou que a vitamina A e o zinco foram os nutrientes mais limitantes 
da dieta local. Outros autores também apontam consumo inadequado de 
vitamina A pré-formada ou de seus precursores em diferentes grupos popu- 
lacionais, exce^áo registrada em operários do distrito industrial de Manaus 64 
e de pré-escolares de baixa renda matriculados em uma creche do Sesi/Ma- 
naus 70 . Em ambos os casos, operários e pré-escolares recebiam alimenta^áo 
diferenciada nas respectivas institui^óes, o que possivelmente explica os 
níveis de adequa^áo de retinol e caroteno séricos acima da recomenda^áo. 

Paradoxalmente a essa sltuacáo, a literatura cita o potencial nutricional 
dos frutos amazónicos, destacando-se abricó (Mammea americana L.), 
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buriti (Mauritia flexuosa L.), tucumá ( Astrocaryum vulgare Mart.) e pupu- 
nha ( Bactris gasipaes Kunth) com elevado teor de caroteno 2 ' 3,62,118 ’ 120 ’ 121 ’ 126 . A 
maioria desses frutos é ingerida in natura, exceto a pupunha, que deve ser 
consumida após coccáo, dada a presenca dos fatores antinutricionais. Mesmo 
passando por esse processo, o (3-caroteno oriundo da pupunha é altamente 
biodisponível 118 ’ 120 " 122 . 

Náo obstante, é notória também, na referida literatura, a auséncia do 
hábito e/ou do costume da populaqáo amazónica, sobretudo a urbana, de 
consumir frutas, legumes e hortaliqas 8,38 ’ 120,126 , o que ressalta a importáncia e 
a urgéncia da viabilizaqáo de um programa de educaqáo nutricional junto á 
referida populaqáo, destacando as potencialidades dos alimentos regionais. 


FONTES DE VITAMINA A 

Os alimentos que fornecem vitamina A pré-formada na forma ativa sáo 
os de origem animal, sendo as fontes mais ricas fígado, leite e derivados, e 
ovos. Os de origem vegetal contém precursores da vitamina A que sáo os 
carotenoides, particularmente (3-caroteno, com atividade pró-vitamínica A 
de 100% (Quadros 10.4 e 10.5). 

Quadro 10.4. Conteúdo de vitamina A em alimentos 41 


Alimento 

Peso (g) 

Vitamlna A (ER) 

Bife de fígado cozido 

100 

10.700 

Bife de fígado de frango cozido 

100 

4.900 

Óleo de fígado de bacalhau 

13,6 

4.080 

Cenoura crua 

72 

2.025-3.800 

Cenoura cozida fatiada 

76 

1.300-1.900 

Bafata-doce assada 

60 

1.310 

Manga 

207 

805 

Espinafre cozido 

95 

739 

Folhas de brócolis cruas 

44 

704 


(continua) 
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Quadro 10.4. Conteúdo de vitamina A em alimentos 41 ( continuagao ) 


Alimento 

Peso (g) 

Vitamina A (ER) 

Genouras frescas 

40 

600 

Meláo-cantalupo 

160 

561 

Couve cozida 

90 

502 

Beterrabas frescas cozldas 

72 

367 

Suco de tomate 

242 

283 

Acelga cozlda 

88 

275 

Mostarda fresca cozlda 

70 

212 

Plmentáo vermelho cortado 

37 

212 

Espinafre cru 

30 

202 

Damasco fresco 

70 

183 

Marlsco no vapor 

100 

171 

Brócolls cozldo 

92 

174 

Amelxa seca 

85 

169 

Coragáo de alcachofra cozido 

84 

149 

Ostras cozldas 

100 

146 

Alface-romana 

56 

146 

Molho de tomate enlatado 

123 

120 

Mantelga ou margarlna 

14,2 

109 

Alface 

56 

106 

Alga marlnha crua 

20 

104 

Damasco seco 

14 

101 

Queljo cheddar 

28,4 

86 

Ovo cozldo 

48-50 

84 

Sorvete de baunllha 

66 

77 

Queljo provolone suígo 

28,4 

73 

Camaráo cozldo 

100 

66 

Abacate 

100 

61 

Melancla 

152 

56 

Tomate cru 

90 

56 

Couve-de-bruxelas fresca cozida 

78 

56 

Ervllha-verde cozlda 

80 

54 

Péssego 

98 

53 

Suco de laranja fresco 

248 

50 

Quiabo cozldo 

92 

46 


(continua) 
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Quadro 10.4. Conteúdo de vitamina A em alimentos 41 ( continuagao ) 


Alimento 

Peso (g) 

Vitamina A (ER) 

Aspargo cozido 

60 

40 

Mamáo papaia 

140 

39 

logurte com pouca gordura 

245 

39 

Carne de frango escura cozida 

100 

24 

Queijo cottage (2% de gordura) 

28,4 

23 

Alcachofra cozida 

120 

22 

Semente de abóbora 

57 

22 

Pistache 

64 

15 


ER = equlvalentes de retinol 


Quadro 10.5. Conteúdo de vitamina A (ER) em frutos brasileiros 62 ' 73 


Alimento 

Vitamina A (ER/100 g) 

Abacate 

61,20 

Caqui 

250 

Damasco seco 

724 

Manga 

289 

Polpa de acerola 

720 

Pupunha 

1.500 

Suco de laranja com cenoura 

1.081,59 

Pajurá 

255 

Piquiá 

305 

Tucumá 

1.450 

Umari 

1.470 


ER = equivalentes de retinol 
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INTRODligÁO 


Um número significativo de pesquisadores tem sugerido que a vitamina 
D (calciferol) náo deveria ser considerada uma vitamina, mas sim um pró- 
-hormónio. A vitamina D é sintetizada na pele por via náo enzimática, por 
a^áo dos raios ultravioleta-radia^áo B (UV-B); porém, se a exposi^áo do 
indivíduo á luz náo for adequada, é essencial que a vitamina seja fornecida 
por fontes alimentares. As formas da vitamina D disponíveis na natureza sáo 
o ergocalciferol (vitamina D 2 ) e o colecalciferol (vitamina DJ. Entretanto, 
quando náo se especifica a fonte para a vitamina D, entende-se que esta possa 
representar uma mistura dos dois tipos 31 . 

A vitamina D, para desempenhar suas fun^óes, precisa ser transformada 
em seu metabólito ativo l,25(OH),D 3 (1,25 di-hidroxicolecalciferol), tam- 
bém conhecido como calcitriol. Essa forma ativa regula a expressáo de um 
número significativo de genes que codificam diversas proteínas, incluindo 
as transportadoras de cálcio (Ca) e da matriz óssea. A vitamina D também 
modula a expressáo de genes relacionados ao ciclo proteico que diminuem 











342 


BIODISPONIBILIDADE DE NUTRIENTES 


a proliferacáo e aumentam a diferencia^áo celular (p. ex., precursores osteo- 
clásticos, enterócitos, queratinócitos etc.). Essa propriedade pode explicar 
a a^áo da vitamina D na reabsor^áo óssea, no transporte intestinal de Ca e 
na pele. Possui, ainda, propriedades imunomoduladoras que podem alterar 
respostas a infec^óes in vivo 15 . 


FUNgÓES METABÓLICAS DA VITAMINA D 3056 63 

A principal fun^áo biológica da vitamina D em humanos é a manuten^áo 
das concentra^óes normais de Ca e fósforo (P) no soro. Essa regula^áo se dá 
pela maior eñciéncia de absor^áo desses minerais no intestino delgado e pela 
regula^áo da atividade osteoblástica e osteoclástica dos ossos. Portanto, o 
calcitriol age aumentando a absor^áo intestinal e reduzindo a excre^áo de Ca 
pelo aumento da reabsorcáo nos túbulos distais dos rins e pela mobilizacáo 
dos minerais dos ossos. 

O calcitriol também pode desempenhar outros papéis no organismo. 
Este hormónio estimula a diferencia^áo e inibe a prolifera^áo celular no 
cérebro, rins, próstata, mamas, cólon, coracáo, páncreas, células mononu- 
cleares, linfócitos ativados e pele 25 . Além disso, a forma ativa da vitamina D 
é conhecida por modular o sistema imune. Receptores de vitamina D (VDR) 
sáo expressos na maioria dos leucócitos e estáo associados a diversos meca- 
nismos, como o estímulo da imunidade inata; a inibi^áo da autoimunidade, 
da producáo de interleucina por linfócitos T ativados e de imunoglobina por 
linfócitos B ativados; e a diferencia^áo de células precursoras de monócitos 34 . 
O calcitriol tem sido relacionado, ainda, com a secre^áo de insulina pelas 
células P pancreáticas; com a síntese e secrecáo de hormónios da tireoide 
e paratireoide, e com a regulacáo da pressáo arterial pelo sistema renina- 
-angiotensina-aldosterona. Em todas essas a^óes, o papel do calcitriol parece 
estar relacionado á indu^áo ou á manuten^áo da síntese de calbindina D (e 
de outras proteínas ligadoras de Ca), e os efeitos sáo secundários ao aumen- 
to da utilizacáo de Ca pelas células-alvo. Os receptores de calcitriol, VDR, 
formam um heterodímero com o receptor do ácido retinóico 9-cis (RXR), o 
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qual se liga aos elementos de resposta hormonal (do inglés, hormone response 
element ) e atua na regulaqáo da expressáo de muitos genes 11 . 


FORMAS DE VITAMINA D 

Como já visto anteriormente, dois compostos possuem atividade de vita- 
mina D: o colecalciferol e o ergocalciferol. Este último é obtido de leveduras 
e de esteróis de plantas (ergosterol), e é utilizado para o enriquecimento e 
a fortifica^áo de alimentos. 

O colecalciferol é formado na pele pela irradia^áo do 7-deidrocolesterol 
pelos raios UV-B. Pode ser encontrado na epiderme e na derme. Com a 
exposi^áo aos raios UV-B, o 7-deidrocolesterol gera o pré-calciferol (pro- 
vitamina D 3 ). O pré-calciferol, pela acáo da temperatura da pele, sofre iso- 
meriza^áo para colecalciferol, o qual é absorvido pela circulacáo sanguínea 
(Figura 11.1). Embora o excesso de vitamina D por via oral possa resultar 
em hipercalcemia, a exposi^áo ao sol náo resulta em intoxica^áo, porque, 
em caso de excesso, o organismo transforma a vitamina D em metabólitos 
inativos para se proteger. Em regióes temperadas (40°N ou S), a intensidade 
de UV-B está abaixo do limiar de inverno, náo ocorrendo síntese cutánea 
significativa da vitamina nesse período 5 . 


FISIOLOGIA DA ABSOR£ÁO 
E BIODISPONIBILIDADE 

Como a vitamina D é lipossolúvel, quando ingerida, é incorporada aos 
quilomícrons e absorvida pelo sistema linfático. A absor^áo é maior no in- 
testino delgado e estima-se que cerca de 80% dela seja absorvida. Portanto, 
considera-se que náo há problema de biodisponibilidade dessa vitamina em 
indivíduos saudáveis sem problemas relacionados á ingestáo de lipídios. Do- 
encas que promovem alteracóes no metabolismo lipídico podem prejudicar 
a absor^áo das vitaminas lipossolúveis e, portanto, também ter influéncia 
na biodisponibilidade da vitamina D 1,64 . 
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o. 


7-deidrocolesterol ■> Pré-calciferol (Provitamina D3) 
-> Colecalciferol (Vitamina D3) 


Alimentagáo: 
Vitamlna D 2 e 
Vltamina D3 


Calcidiol [25(0H)D] 

m 

i 

Calcitriol [1,25(0H)2D] 




Figura 11.1. 


Metabolismo simplificado da ativa^ao da vitamina D. 


METABOLISMO DA VITAMINA D 

Tanto o colecalciferol formado na pele quanto a vitamina D proveniente 
de fontes alimentares seráo metabolizados para gerar o hormónio ativo 59 .0 
primeiro passo do metabolismo da vitamina D no fígado é a hidroxila^áo 
na posipáo 25. Após a primeira hidroxila^áo, a vitamina D logo aparece na 
circulacáo como calcidiol [25(OH)D], que é aprincipal forma circulante da 
vitamina e também a principal forma de armazenamento no organismo. O 
25(OH)D tem meia-vida no plasma de 10 dias a trés semanas e tem sido 
utilizado nos tratamentos de raquitismo por apresentar atividade duas a 
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cinco vezes maior que a da vitamina D. O calcidiol deve sofrer nova hidro- 
xila^áo nos túbulos proximais dos rins na posi^áo 1, transformando-se em 
calcitriol. Assim como nos rins, a enzima calcidiol 1-hidroxilase também 
pode ser encontrada na placenta, nas células ósseas, nas glándulas mamárias 
e nos queratinócitos. A enzima da placenta contribui de modo significativo 
para a obten^áo do calcitriol fetal, mas náo se sabe se este é fisiologicamente 
importante em outros tecidos. 

A concentrai)áo do calcitriol no plasma permanece relativamente cons- 
tante, variando de acordo com a regulaqáo do Ca no organismo. Entretanto, 
até que a deficiéncia seja extrema, náo ocorrem grandes varia^óes no estado 
nutricional do indivíduo em rela^áo a essa vitamina. Diferentemente, a con- 
centracáo plasmática de 25(OH)D cai abruptamente com a deficiéncia. A 
vitamina D é excretada preferencialmente pela bile e pode ser reabsorvida, 
embora acredite-se que este náo seja um mecanismo importante para sua 
conserva^áo no organismo. Metabólitos mais solúveis de vitamina D, como 
o ácido calcitroico, sáo excretados pela via renal 30 . 


Regula^ao do metabolismo da vitamina D 5 57 

Como já descrito anteriormente, a principal funcáo da vitamina D é 
relacionada á homeostase do Ca. O metabolismo dessa vitamina é regulado 
no nível de sua hidroxila^áo nos rins, que pode ocorrer tanto na posi^áo 
1 quanto na posi^áo 24. Essa regula^áo ocorre por meio de altera^óes nas 
concentra^óes plasmáticas de Ca e fosfato. O calcitriol pode agir reduzindo 
sua própria síntese, por meio da inducáo da calcidiol 24-hidroxilase e da 
diminui^áo da síntese de calcidiol 1-hidroxilase nos rins. Isso ocorre pela 
modulacáo da expressáo génica via receptor de calcitriol. Ao contrário, quan- 
do a concentracáo do Ca no plasma diminui, o hormónio da paratireoide é 
secretado e, como resposta, os rins aumentam a atividade de calcidiol 1-hi- 
droxilase e diminuem a de 24-hidroxilase. Esse náo é um efeito que envolve 
síntese proteica, mas sim o resultado de mudancas na atividade de enzimas, 
mediadas pela adenosina monofosfato-cíclico (AMPc). 
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Calcitriol e altas concentra^óes de Ca suprimem a síntese do hormónio 
da paratireoide. O Ca também inibe a secre^áo deste hormónio; já o calcitriol 
náo tem efeitos sobre esse mecanismo. A calcitonina estimula a 1-hidro- 
xilacáo do 25(OH)D nos rins, agindo para aumentar tanto a atividade da 
enzima existente (um efeito dependente de AMPc) quanto a síntese desta. 
O Ca exerce seu efeito principal na síntese e na secrepáo do hormónio da 
paratireoide; entretanto, os íons de Ca também tém efeito direto nos rins, 
reduzindo a atividade da calcidiol 1 -hidroxilase. O fosfato também interfere 
no metabolismo do 25(OH)D. Durante o dia, há flutua^áo na concentra^áo 
de fosfato e de calcitriol no plasma; a alimenta^áo com quantidades reduzi- 
das de fosfatos pode resultar no aumento das concentra^óes circulantes de 
calcitriol. Acredita-se que a hidroxilacáo na posicáo 24 seja a etapa inicial 
para a degradacáo metabólica de 25(OH)D e calcitriol. 


Receptores de calcitriol 6 ' 20 ' 56 

Com exce^áo dos efeitos de curto prazo na absor^áo intestinal de Ca, 
todas as a^óes do calcitriol estáo relacionadas á modula^áo da expressáo 
génica nas células-alvo que possuem receptores para essa substáncia. Os re- 
ceptores de calcitriol, também conhecidos como VDR, tém sido identificados 
em grande número de tecidos 32 . O receptor de calcitriol é um membro da 
família “dedos” de zinco de receptores de hormónios esteroides. Ligando o 
calcitriol (ou ergocalcitriol), o receptor é ativado e dimerizado, ligando-se 
entáo ao elemento de resposta á vitamina D (VDRE) no DNA, estimulando 
a expressáo dos genes relacionados. 

O raquitismo por pseudodeficiéncia de vitamina D, doenqa autossó- 
mica recessiva rara decorrente de ruutacóes no gene CYP27B1 que codifica 
a enzima l-a-25-di-hidroxivitamina D3 (calcitriol), ocasiona a perda da 
fun^áo desta enzima, o que impede a forma^áo da l,25(OH)2D. A presen- 
^a de muta^óes no gene que codifica o VDR resulta na expressáo de um 
receptor com baixa afinidade para o l,25(OH)2D. Com isso, há menor 
capacidade do VDR de modular a expressáo génica, mesmo na presenca de 
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altas concentracóes de l,25(OH)2D. Esta condicáo clínica é conhecida por 
raquitismo hereditário resistente á vitamina D, tipo II, e é caracterizada por 
hipocalcemia, hiperparatireoidismo secundário e raquitismo grave com 
início na infáncia. O tratamento baseia-se na reversáo da hipocalcemia e 
do hiperparatireoidismo secundário, com administra^áo de altas doses de 
Ca por via oral ou intravenosa 13 . O conhecimento das muta^oes poderá 
auxiliar na estimativa do pico de massa mineral óssea e o subsequente risco 
de desenvolvimento de osteoporose. 

A principal resposta ao calcitriol é a indu^áo da calbindina D (proteína 
ligadora de Ca). Nos ossos, a atividade da y-carboxiglutamato, dependente 
de vitamina K contendo proteína osteocalcina, também é induzida pela 
vitamina D. Um número considerável de outros genes também é regulado 
pelo calcitriol. No Quadro 11.1, pode-se verificar os tecidos nos quais recep- 
tores de calcitriol foram identificados. Além dos tecidos, eles também foram 
identificados em células tumorais. 


Quadro 11.1. Locallza^áo de receptores de calcitriol 20 - 61 


Esqueleto 

Osteoblastos, condrócltos 

Sistema linfático 

Llnfócltos ativados T e B, macrófagos, monócltos, bago, timo, 
amlgdalas, llnfonodos 

Trato gastrintestinal 

Células epltellals intestlnals, glándula parótlda, cólon, estómago 

Trato urinário 

Rlns (túbulos dlstal e proxlmal), bexlga 

Músculos 

Esquelético, cardíaco e llso 

Slstema nervoso 

Cérebro (multos centros), gángllos sensorlals, medula espinhal 

Slstema reprodutlvo 

Epldldlmo, testlculos, ovárlos, ovoduto, útero, placenta, glándula 
mamárla 

Pele 

Eplderme, flbroblasto, follculos de cabelo, queratlnócltos, 
melanócltos, glándulas sebáceas 

Slstema endócrlno 

Medula adrenal e córtex, páncreas (células (3), pltultária, tireoide, 
paratireoide 
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Conforme exposto, já é reconhecido que o VDR regula a expressáo 
de diversos genes, mas a regula^áo do gene que codifica o VDR ainda é 
pouco elucidada. Além da modula^áo da expressáo génica, a vitamina D 
está relacionada com mecanismos epigenéticos. Vários genes envolvidos 
no metabolismo da vitamina D sáo regulados por mecanismo de silencia- 
mento epigenético. Em contrapartida, o VDR está envolvido na regulacáo 
de eventos epigenéticos á medida que regula a expressáo de modificadores 
e remodeladores de cromatina 14 . 


A<;áo da vitamina D na absorgáo intestinal 
de cálcio e fosfato 

A homeostase do Ca e do P no organismo é essencial para a manuten^áo 
da saúde. Em baixas concentra^oes séricas de Ca, a paratireoide secreta o pa- 
ratormónio, que aumenta a atividade da enzima 25(OH)D3-l-a-hidroxilase 
nos rins, o que conduz á eleva^áo da producáo do calcitriol. Com isto, o Ca 
sérico é normalizado por aumento da absor^áo no duodeno e jejuno. Já o 
fosfato é absorvido no jejuno e íleo. Há, ainda, aumento da reabsor^áo de 
Ca pelos rins no processo de filtra^áo glomerular, e mobiliza^áo do Ca dos 
ossos por meio dos osteoclastos 11 . 

O calcitriol no intestino delgado pode promover aumento rápido na 
absor^áo de Ca e fosfato, bem como aumentar a expressáo de calbindina 
D, que se liga ao Ca, permitindo a absorcáo deste mineral no intestino del- 
gado. O incremento da captacáo de Ca pode ocorrer em razáo do aumento 
da permeabilidade da membrana de borda em escova da mucosa intestinal 
para os íons Ca, associado com mudan^as na topologia da membrana. Há 
também aumento da atividade da enzima fosfatase alcalina (hidrolisa os fos- 
fatos orgánicos) e do sistema de transporte de fosfato dependente de sódio. 
A síntese da calbindina, que é induzida pelo calcitriol, permite acúmulo de 
Ca intracelular e seu posterior transporte. A transferéncia de Ca das células 
da mucosa para a membrana basolateral se dá por meio da ATPase Ca-Mg; 
portanto, o magnésio (Mg) também participa da absor^áo normal de Ca. 
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BIODISPONIBILIDADE DE VITAMINA D 

As principais fontes alimentares de vitamina D sáo os óleos de fígado de 
peixes, alimentos derivados do leite, como manteiga e queijos gordurosos, 
ovos e margarinas enriquecidos. Alguns leites processados, iogurtes e bebidas 
lácteas, normalmente pobres em vitamina D, podem ser fortiñcados. Depen- 
dendo da esta^áo do ano, as concentra^oes de vitamina D nesses alimentos 
podem ser alteradas, sendo menores no inverno. O conteúdo da vitamina 
pode ser aumentado em determinados alimentos, como gema de ovos, pela 
adicáo de colecalciferol á racáo dos animais. Quando este procedimento foi 
testado e a quantidade de colecalciferol aumentada de 62,4 para 216,4 pg/ 
kg de ra^áo, os ovos produzidos forneceram aproximadamente sete vezes 
mais vitamina D 38 . 

Atualmente, há bastante discussáo sobre a relacáo entre fontes alimentares 
de vitamina D e quantidades sintetizadas pela exposi^áo solar, pois acredita- 
-se que a síntese cutánea seja mais significativa que aquela relacionada á 
ingestáo alimentar. Nesse sentido, há dificLildades em predizer quais níveis 
de ingestáo alimentar seriam os mais adequados por causa de restricóes im- 
postas por outros fatores relacionados á saúde (como o uso de filtros solares 
para a preven^áo do cáncer de pele), as quais, por sua vez, limitam a síntese 
adequada da vitamina. Considerando que essa prática vem aumentando, 
mesmo em países onde a incidéncia de radia^áo solar é adequada é coerente 
ponderar os resultados do estudo de Heaney et al . 23 , que, com o objetivo de 
estabelecer a rela^áo quantitativa entre a ingestáo constante de colecalciferol 
e as concentracóes séricas de 25(OH)D, revelaram que durante o inverno, 
nos Estados Unidos, 12,5 pg (500 UI) ao dia de colecalciferol provenientes 
de fontes alimentares sáo necessários para manter aquelas concentra^oes em 
70,3 nmol/L, previamente determinadas durante o outono. Já a quantidade 
proveniente de todas as fontes, incluindo alimentos, suplementos e estoques 
corporais, foi estimada em aproximadamente 96 pg (3.800 UI) ao dia 23 . No 
Quadro 11.2 pode-se ver alguns valores de vitamina D em alimentos. 

Com relacáo á biodisponibilidade de diferentes fontes de vitamina D, al- 
guns estudos demonstram que tanto as formas farmacéuticas quanto aquelas 
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Quadro 11.2. Conteúdo de vitamina D em alimentos 19 


Alimento 

Porgáo (g) 

Vitamina D (pg) 

Vitamina D (Ul) 

Óleo de fígado de bacalhau 

13,5 

34 

1.360 

Óleo de salmáo 

13,5 

13,6 

544 

Ostras cruas 

100 

8 

320 

Peixes 

100 

2,2 

88 

Lelte fortlflcado 

244 

2,45 

100 

Ovo cozido 

50 

0,65 

26 

Carnes (frango, peru, porco) 
e vlsceras 

100 

0,3 

12 

Carne bovina 

100 

0,18 

7 

Mantelga 

13 

0,2 

8 

logurte 

245 

0,1 

4 

Queljo cheddar 

28 

0,09 

3,6 


de alimentos-fonte promovem aumentos semelhantes nas conccntracoes séri- 
cas de 25(OH)D. Holvik et al. 27 verificaram que doses de 10 pg de colecalciferol 
proveniente de comprimidos multivitamínicos ou de óleo de peixe, fornecidos 
durante um més, aumentaram as concentra^oes séricas da vitamina em 36 
e 32 nmol/L, respectivamente, mesmo após o controle de diversas variáveis, 
como índice de massa corpórea (IMC), género, etnia e idade 27 . 

Natri et al. 40 compararam a biodisponibilidade do colecalciferol do páo 
branco e de centeio fortificados com um suplemento farmacológico. Todas 
as fontes forneceram 10 pg/dia da vitamina. O aumento nas concentracoes 
séricas de 25(OH)D promovido pela ingestáo de ambos os páes apresentou 
a mesma efetividade do suplemento, demonstrando que a prepara^áo dos 
páes e o conteúdo de fibras do páo de centeio náo afetaram a biodisponibi- 
lidade do colecalciferol e que este alimento também pode ser utilizado para 
fortifica^áo 40 . Os mesmos resultados foram obtidos na avalia^áo da biodis- 
ponibilidade da vitamina D em cogumelos comestíveis (Cantharellus tubae- 
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formis). Aingestáo desse alimento liofilizado ou de suplemento forneceu 14 
pg/dia de ergocalciferol e, após trés semanas, o aumento nas concentra^oes 
séricas de 25(OH)D foi significativo em rela^áo ao grupo controle e náo 
diferiu entre os grupos que receberam ergocalciferol, demonstrando boa 
biodisponibilidade da vitamina nesses cogumelos 43 . É importante destacar 
que todos os cogumelos comestíveis contém quantidades significativas de 
ergosterol que, quando exposto á radia^áo UV-B, é convertido em colecal- 
ciferol. Dependendo do tipo de cogumelo e da dura^áo da exposi^áo solar, 
o conteúdo de colecalciferol pode ser de até 25 pg/g 8 . 

Borel et al. 7 , em revisáo de literatura acerca da biodisponibilidade da 
vitamina D, registraram que o ergocalciferol (vitamina D2), usualmente 
adicionado a suplementos e alimentos fortificados, parece ser absorvido 
com eficiéncia semelhante ao colecalciferol (vitamina D3) e que o 250HD 
apresenta melhor absor^áo que as formas náo hidroxiladas. Além disso, 
relatam que a quantidade de gordura ingerida junto á vitamina D3 náo 
parece alterar a biodisponibilidade desta vitamina de maneira significativa. 
Entretanto, medicamentos utilizados para reduzir a absorcáo de gordura, 
como os poliésteres de sacarose e tetra-hidrolipstatina, podem diminuir a 
absor^áo de vitamina D. Registram, ainda, que a absor^áo de vitamina D 
parece sofrer pouca ou nenhuma redu^áo com a idade. Os autores reforcam 
que há dados insuficientes quanto á influéncia da fibra alimentar, do tipo de 
vitamina D e de polimorfismos genéticos nos genes que codificam proteínas 
envolvidas com a absor^áo intestinal da vitamina D sobre a biodisponibili- 
dade deste micronutriente. 


RECOMENDAgÓES DE INGESTÁO DE VITAMINA D 
E VALORES MÁXIMOS TOLERÁVEIS (UL) 

A ingestáo de referéncia de vitamina D foi baseada nas necessidades de 
indivíduos idosos mantidos no interior de suas residéncias, sem exposi^áo 
ao sol, e é o nível de ingestáo que supostamente manterá as concentra^oes 
plasmáticas de 25(OH)D iguais ás observadas em indivíduos jovens com 
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cxposicáo solar adequada, no período de inverno. As recomendacocs de 
vitamina D podem ser expressas em microgramas (pg) ou em unidades 
internacionais (UI). Considerando estudos realizados com animais, 1 pg 
da vitamina D equivalente a 40 UI. Como a atividade da 25(OH)D é cinco 
vezes maior, a relacáo deve ser 1 UI = 5 pg de 25(OH)D. Rccomendacocs de 
ingestáo e valores máximos tolerados de ingestáo (UL) podem ser observados 
no Quadro 11.3. 

Ilahi et al. 2H testaram a meia-vida e a resposta do calcidiol em rclacáo a 
uma dose alta de colecalciferol (100.000 UI) em indivíduos saudáveis com 
exposi^áo solar restrita e ingestáo alimentar de vitamina D reduzida. Esses 
indivíduos foram acompanhados durante quatro meses, e concentraipáes 
séricas de calcidiol elevaram-se imediatamente de uma média inicial de 
68 nmol/mL para uma concentra^áo média máxima de 105 nmol/mL, com 
um nível máximo verificado de 160,5 nmol/L. Os autores concluíram que 
essa dose é segura, eficaz e de baixo custo para ser fornecida a indivíduos 
com concentra^oes séricas de calcidiol moderadas, pois naqueles com valores 
séricos menores do que 50 nmol/L seriam necessárias doses ainda maiores 28 . 

Atualmente, tem sido proposto um aumento dos valores recomenda- 
dos para ingestáo diária de vitamina D. Essa tendéncia é embasada nos 
registros crescentes de deficiéncia em vitamina D até mesmo em países de 
clima tropical. Deste modo, grande parcela da populacáo pode náo atingir 
a recomenda^áo preconizada somente com o consumo regular de alimentos 
e exposi^áo solar 55 . Neste contexto, a fortifica^áo de alimentos amplamente 
consumidos configura-se como alternativa para a ingestáo adequada deste 
micronutriente 10 . 


DEFICIÉNCIA EM VITAMINA D 

A insuficiéncia e a deficiéncia em vitamina D já sáo consideradas proble- 
mas de saúde pública em nível mundial, inclusive em países com incidéncia 
regular de luz solar durante todo o ano. O biomarcador mais utilizado para 
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Quadro 11.3. Recomenda^oes de ingestao para vitamina D e valores máximos 
tolerados de ingestáo (UL) 30 


Fase da vida 

Al 

EAR 

RDA 

UL 

Recám-nascidos 

0-6 meses 

400 Ul (10/ug) 




1.000 Ul (25 /ug) 

6-12 meses 

400 Ul (10/ug) 

- 


- 

1.500 Ul (38 /ug) 

Criangas 

1 - 3 anos 


400 Ul 

(10yug) 

600 Ul (15 /ug) 

250 Ul (36 /ug) 

4-8 anos 

- 

400 Ul 

(10/ug) 

600 Ul (15 /ug) 

300 Ul (75 /ug) 

Homens 

9-13 anos 


400 Ul 

(10/ug) 

600 Ul (15 /ug) 

4.000 Ul (100/ug) 

14 — 18 anos 

- 

400 Ul 

(10 /ug) 

600 Ul (15 /ug) 

4.000 Ul (100/ug) 

19-30 anos 

- 

400 Ul 

(10 /ug) 

600 Ul (15 /ug) 

4.000 Ul (100/ug) 

31 - 50 anos 

- 

400 Ul 

(10/ug) 

600 Ul (15 /ug) 

4.000 Ul (100/ug) 

51 -70 anos 

- 

400 Ul 

(10/ug) 

600 Ul (15 /ug) 

4.000 Ul (100/ug) 

>70 anos 

- 

400 Ul 

(10/ug) 

800 Ul (15 /ug) 

4.000 Ul (100/ug) 

Mulheres 

9-13 anos 


400 Ul 

(10/ug) 

600 Ul (15 /ug) 

4.000 Ul (100/ug) 

14 — 18 anos 

- 

400 Ul 

(10/ug) 

600 Ul (15 /ug) 

4.000 Ul (100/ug) 

19-30 anos 

- 

400 Ul 

(10/ug) 

600 Ul (15 /ug) 

4.000 Ul (100/ug) 

31 - 50 anos 

- 

400 Ul 

(10/ug) 

600 Ul (15 /ug) 

4.000 Ul (100/ug) 

51 -70 anos 

- 

400 Ul 

(10/ug) 

600 Ul (15 /ug) 

4.000 Ul (100/ug) 

>70 anos 

- 

400 Ul 

(10 /ug) 

800 Ul (15 /ug) 

4.000 Ul (100/ug) 

Gestantes 

14 — 18 anos 


400 Ul 

(10/ug) 

600 Ul (15 /ug) 

4.000 Ul (100/ug) 

19-30 anos 

- 

400 Ul 

(10/ug) 

600 Ul (15 /ug) 

4.000 Ul (100/ug) 

31 - 50 anos 

- 

400 Ul 

(10/ug) 

600 Ul (15 /ug) 

4.000 Ul (100/ug) 

Lactantes 

14 — 18 anos 


400 Ul 

(10/ug) 

600 Ul (15 /ug) 

4.000 Ul (100/ug) 

19-30 anos 

- 

400 Ul 

(10 /ug) 

600 Ul (15 /ug) 

4.000 Ul (100/ug) 

31 - 50 anos 

- 

400 Ul 

(10/ug) 

600 Ul (15 /ug) 

4.000 Ul (100/ug) 


Al = ingestáo adequada; EAR = necessidade média estimada; RDA = ingestáo dletétlca recomendada; 
ÜL = limite superior tolerável de Ingestao. 
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estimar o estado nutricional em relacáo á vitamina D é a concentracáo séri- 
ca de 25(OH)D3. No entanto, os pontos de corte ainda sáo controversos 65 . 

Fatores como pele escura, idade avan^ada, pouca exposi^áo á luz solar, 
obesidade, síndrome da má absorcáo e doenca inflamatória intestinal podem 
contribuir para o aumento do risco para deficiéncia em vitamina D. A defi- 
ciéncia grave em adultos promove osteomalácia, condi^áo caracterizada pela 
falha na mineraliza^áo da matriz orgánica dos ossos, resultando em ossos 
fracos e sensíveis á pressáo, fraqueza nos músculos proximais e frequéncia 
aumentada de fraturas. 

Em idosos, o estado nutricional em rela^áo á vitamina D deficiente 
pode ser responsável pela menor absorqáo de Ca e, portanto, tem efeitos 
importantes no desenvolvimento da osteoporose na pós-menopausa 1,24,44 . 
Isso geralmente ocorre, pois o envelhecimento é associado a concentra^óes 
reduzidas de 7-deidrocolesterol na pele. Um indivíduo de 70 anos tem sua 
capacidade de síntese de vitamina D 3 na pele reduzida em 75%. 

Em crian^as, a deficiéncia em vitamina D pode resultar no raquitismo, 
com anormalidades ósseas; entretanto, atualmente, essa condicáo é rara, em 
virtude sobretudo da fortifica^áo de alimentos. A obesidade também parece 
estar associada a concentra^óes reduzidas de vitamina D e acredita-se que 
esta ocorra em razáo do sequestro da vitamina pelos adipócitos. Algumas 
medicacóes, como antiepiléticos, corticosteroides e aquelas que reduzem 
a absor^áo de gorduras, também sáo relacionadas com a deficiéncia em 
vitamina D 29 . 

Existem evidéncias de que a deficiéncia em vitamina D náo seja apenas 
associada a problemas ósseos, mas também a um risco elevado de desen- 
volvimento de diversos tipos de cáncer, de diabetes mellitus, de esclerose 
múltipla e de hipertensáo arterial. 


Vitamina D e cáncer 

A deficiéncia em vitamina D é principalmente reconhecida por sua rela- 
^áo com fraturas e altera^óes ósseas. Entretanto, diversos estudos epidemio- 
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lógicos, pré-clínicos e clínicos fornecem evidéncias substanciais dos efeitos 
protetores que essa vitamina exerce contra as transforma^oes celulares que 
levam ao cáncer. De acordo com Garland et al. 17 , a maior parte dos estudos 
observacionais revela que a vitamina D possui efeitos benéficos sobre o risco 
de desenvolvimento de cáncer de cólon, mama, próstata e ovários. Segundo 
os autores, os índices de mortalidade por cáncer de cólon ajustados para 
idade sáo maiores em áreas onde há pouca incidéncia de luz solar durante 
o inverno. Concentra^óes de 25(OH)D menores do que 75 nmol/L foram 
associadas a um risco aproximadamente duas vezes maior de cáncer de cólon, 
e também a maior incidéncia de adenomas. 

Com relacáo ao cáncer de mama, os dados sáo semelhantes: em mulheres 
que se expóem regularmente á luz solar e que tém ingestóes de vitamina D 
acima dos valores médios, a incidéncia desse tipo de cáncer é significativa- 
mente menor. Aquelas que tém concentra^oes séricas de l,25(OH) 2 D nos 
quartis mais baixos apresentam risco cinco vezes maior de desenvolvimento 
de cáncer de mama em relacáo áquelas nos quartis mais altos. Além disso, 
concentracóes reduzidas de l,25(OH),D também sáo associadas áprogressáo 
mais rápida do cáncer de mama metastático. 

Os dados relativos ao cáncer de próstata seguem a mesma tendéncia. 
Apesar de alguns estudos náo encontrarem rela^óes, em um estudo rea- 
lizado com aproximadamente 20 mil homens finlandeses, aqueles com 
concentra^oes séricas de 25(OH)D menores que 40 nmol/L apresentaram 
incidéncia 70% mais alta em relaqáo áqueles com valores séricos maiores do 
que 40 nmol/L 1 . A explicacáo para tais relacóes fundamenta-se no fato de 
que o calcitriol exerce papel regLilatório sobre genes que sáo envolvidos na 
transforma^áo de células normais em cancerígenas, agindo no controle do 
ciclo celular, na apoptose, na adesáo celular e na regulaqáo da diferencia^áo 
e prolifera^áo celular 29 . 

Ainda no que se refere á associacáo entre vitamina D e cáncer, a literatura 
destaca os polimorfismos genéticos no gene que codifica o VDR. Polimorfis- 
mos no gene do VDR tém sido relacionados ao desenvolvimento do cáncer 
e de OLitras doencas crónicas náo transmissíveis 33 . Foram registradas asso- 
ciaqóes significativas entre ocorréncia de cáncer de mama e a presenca dos 
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polimorfismos Fokl, Bsml, Taql,Apal cpoly(A); entre cáncer de próstata e 
polimorfismos Fok, Bsml, Taql epoly(A)', entre melanoma e polimorfismos 
Fokl, Bsml e A-1210', entre cáncer colorretal e polimorfismos Bsml e Fokl', 
entre cáncer de ovários e polimorfismos Fokl e Apal; e entre carcinoma 
renal e polimorfismos Taql e Apal 35 . 


Diabetes mellitus 

Diversos trabalhos confirmam a hipótese de que a deficiéncia em vita- 
mina D é fator de risco para a incidéncia e prevaléncia de diabetes mellitus 
tipos 1 e 2. Existem algumas suposi^óes que podem contribuir para elucidar 
a rela^áo entre a vitamina D e a fun^áo das células P pancreáticas. Um efeito 
direto estaria relacionado á ligaqao de sua forma circulante ativa a recepto- 
res nas células \i. Também, considerando que a enzima 1-a-hidroxilase se 
expressa nas células p, pode ocorrer a ativa^áo da vitamina D dentro dessas 
células, por meio da atividade desta enzima. 

Indiretamente, os efeitos da vitamina D estariam relacionados ás suas 
funcóes na regulacáo das concentracóes extracelulares de Ca e no fluxo desse 
mineral dentro das células p. Sabe-se que a secre^áo de insulina é um processo 
mediado pelo Ca; portanto, altera^óes na regula^áo de seu fluxo podem ser 
prejudiciais á fun^áo secretória das células pancreáticas e também na aqáo 
propriamente dita da insulina. Dessa forma, tanto ingestóes inadequadas 
de Ca quanto concentracóes deficientes de vitamina D poderiam alterar 
o balan^o entre os compartimentos intra e extracelular de Ca, afetando a 
libera^áo normal de insulina. Além disso, a vitamina pode agir diretamente 
sobre a a<;áo da insulina por estimular a expressáo de receptores desta, po- 
dendo aumentar sua sensibilidade. 

Outra explica^áo plausível para a rela^áo entre vitamina D e diabetes 
mellitus tipo 1 aponta o papel deste micronutriente na imunidade inata e 
adquirida. Concentracóes adequadas de vitamina D no organismo humano 
parecem reduzir o processo de destruicáo autoimune das células P pancreá- 
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ticas, responsáveis pela síntese e secrecáo de insulina. De acordo com estudos 
transversais e de coorte em rela^áo ao diabetes mellitus tipo 2, sugere-se que 
a vitamina D influencie a secre^áo e a sensibilidade á insulina 21 . 

Ainda neste sentido, outra possível rela^áo entre a vitamina D e o dia- 
betes mellitus baseia-se no fato de que essa doen^a é associada á inflamacáo 
sistémica. Nesse caso, a vitamina pode melhorar a sensibilidade á insulina 
e promover a sobrevivéncia das células |3 pela modulaqáo direta da gera- 
<;áo e dos efeitos de citocinas pró-inflamatórias, as quais em quantidades 
elevadas podem promover disfuncóes nessas células pancreáticas por meio 
de apoptose 47 . Especificamente, a vitamina D interage com elementos de 
resposta na regiáo promotora dos genes que codificam citocinas e interfere 
em fatores nucleares de transcri^áo envolvidos na gera^áo e na acáo destas 
citocinas. A vitamina pode ainda regular a ativa^áo do fator nuclear kappa 
B (NF-kB), o qual também é envolvido na regulaqáo de genes que codificam 
citocinas pró-inflamatórias relacionadas á resisténcia á insulina. Além disso, 
interfere na gera^áo de citocinas, regulando a expressáo da calbindina, que, 
entre OLitros locais, também é encontrada nas células P pancreáticas. Ainda 
que náo todos, a maioria dos estudos que relacionam vitamina D e diabetes 
mellitus confirma essas hipóteses 48 . 


Hipertensao arterial 

As evidéncias da relacáo entre concentracóes séricas de vitamina D e 
hipertensáo arterial sáo menos conclusivas do que as observadas no cáncer 
e no diabetes mellitus. Apesar dos resultados controversos com relacáo á 
necessidade de suplementa^áo de vitamina D para o controle da pressáo 
arterial, estudos epidemiológicos e observacionais apontam associa^áo entre 
este micronLitriente e a hipertensáo arterial e a aterosclerose 39,45 . Sugere-se 
que quanto maiores as concentra^óes da vitamina no soro, menores sáo os 
valores médios de pressáo sanguínea e também a prevaléncia de hiperten- 
sáo. Neste sentido, Martini e Wood 36 realizaram uma revisáo de estudos e 
destacaram os resultados de trés investigacóes principais. 
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A primeira delas avaliou mais de 12 mil indivíduos americanos e verificou 
que a média de pressáo sistólica observada nos pacientes classificados nos 
quintis mais altos de concentra^áo sérica de 25(OH)D foi 3 mmHg menor 
em relacáo áquela apresentada por indivíduos nos quintis mais baixos. Nos 
mesmos critérios de estratifica^áo, os valores para pressáo diastólica foram 1,6 
mmHg menores. Esses valores também foram intensificados em indivíduos 
idosos. Tais dados, considerados em conjunto, sáo de grande importáncia, 
pois até mesmo pequenas reducoes nos níveis de pressáo sanguínea sistólica 
podem ser relacionadas com riscos significativamente menores de mortali- 
dade por doen^as cardiovasculares. 

No segundo estudo revisado por Martini e Wood 36 , em mais de 15 mil 
indivíduos americanos adultos que participaram do Third National Health 
and Nutrition Examination Survey (NHANESIII), as concentracoes séricas 
de 25(OH)D foram menores em mulheres, idosos, americanos africanos e 
hispánicos, e em indivíduos obesos, hipertensos e diabéticos. Constatou-se 
que nos quartis mais baixos de concentracáo sérica de vitamina D (<52,5 
nmol/mL) a prevaléncia de fatores de risco cardiovascular foi de 20,5% em 
compara^áo com 15,1% nos quartis mais altos (>65 nmol/L), isto é, houve 
uma diferenipi de 26%. 

Outro ponto de interesse é a relacáo entre o estado nutricional relativo 
á vitamina D e o surgimento de hipertensáo. Essa questáo foi avaliada em 
indivíduos americanos (n~1800) acompanhados durante oito anos. Entre 
os homens, aqueles com concentra^óes séricas de 25(OH)D mais baixas 
apresentaram risco 6,13 vezes maior de desenvolver hipertensáo nos primei- 
ros quatro anos e 3,53 vezes maior em oito anos de acompanhamento, em 
relacáo áqueles com concentra^óes mais elevadas da vitamina. Nas mulheres, 
as mesmas análises evidenciaram riscos 2,67 e 1,7 vezes maiores de apareci- 
mento de casos de hipertensáo em quatro e oito anos de acompanhamento, 
respectivamente. Acredita-se que a possível acáo da vitamina D nos níveis 
de pressáo sanguínea esteja associada á regula^áo da atividade do sistema 
renina-angiotensina, principalmente pela influéncia exercida sobre a regu- 
lacáo da expressáo de genes específicos por essa vitamina 16,36,37,56 . 
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OBESIDADE 

A vitamina D está relacionada diretamente com a obesidade por me- 
canismos de regulai;áo da adipogénese no processo de diferencia^áo dos 
adipócitos. Baixas concentra^oes sanguíneas desta vitamina estimulam a 
libera^áo de mediadores inflamatórios que contribuem para o ganho de peso. 
Indivíduos obesos apresentam concentracoes importantes de vitamina D 
armazenadas nos adipócitos. Entretanto, as concentracóes circulantes desta 
vitamina normalmente sáo insuficientes 9 . 

Adipócitos expressam o VDR, que é sensível a mudan^as nas concen- 
tra^óes de l,25(OH) 2 D 3 . Além disso, os adipócitos expressam a enzima 
25-hidroxi-vitamina D hidroxilase, responsável por ativar a vitamina D. A 
vitamina D inibe a ativa^áo de fatores de transcriijáo adipogénicos e o acú- 
mulo de gordura nos adipócitos durante a diferencia^áo celular 11,62 . Em baixas 
concentraipóes de vitamina D circulante, o Ca circulante é reduzido e pode 
induzir ao hiperparatireoidismo secundário. O aumento das concentracóes 
de paratormónio está relacionado ao aumento de peso, uma vez que há maior 
concentra^áo de Ca intracelular nos adipócitos, o que aumenta a expressáo 
da enzima ácido graxo sintase. Esta enzima acarreta aumento da deposicáo 
de lipídios nos adipócitos e reducáo da lipólise. Investiga-se, ainda, reducáo 
na oxida^áo lipídica e na termogénese em altas concentra^óes sanguíneas de 
paratormónio 58 . 

Diante da relacáo entre vitamina D e resisténcia á insulina, excesso de 
peso e hipertensáo arterial, alguns estudos investigaram a relacáo entre a de- 
ñciéncia deste micronutriente e o desenvolvimento da síndrome metabólica. 
Entretanto, ensaios clínicos e experimentais sáo necessários para elucidar o 
papel desta vitamina nesta síndrome 49 . 


AVALIA£ÁO DO ESTADO NUTRICIONAL 
EM RELAgÁO Á VITAMINA D 


A concentra^ao de 25(OH)D no plasma é o melhor indicador do estado 
nLitricional do indivíduo em rela^áo á vitamina D, uma vez que, nesse caso, 
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é possível relacionar toda a vitamina D disponível, isto é, aquela de fonte 
alimentar e a sintetizada pelo organismo 26 . Em lactantes, recém-nascidos 
e crian^as, a distribui^áo normal de 25(OH)D no soro varia de 20 a 37,5 
nmol/L, dependendo da regiáo. Entre os fatores importantes a se considerar 
na avalia^áo do estado nutricional do indivíduo em rela^áo a essa vitamina, 
tem-se a localiza^áo geográfica, a esta^áo do ano, a etnia e o padráo alimen- 

^- ar 18,42,53 

Pouca informacáo está disponível sobre qual seria a melhor concen- 
tra^áo para manter o metabolismo normal do Ca e o pico de massa óssea; 
portanto, mais estudos sáo necessários nesse sentido. Outro parámetro que 
tem sido utilizado é a concentra^áo de paratormónio (PTH) no soro, a qual 
é inversamente relacionada á de 25(OH)D. 

Segundo Sauberlich 53 , o estado nutricional do indivíduo em relacáo 
á vitamina D pode ser obtido por meio dos parámetros séricos: Ca total 
e Ca ionizado; fosfato inorgánico; enzima fosfatase alcalina; 25(OH)D; 
1,25(OH),D; e PTH. Indivíduos com deficiéncia em vitamina D geralmente 
tém baixas concentra^óes séricas de fosfato, de 25(OH)D e de 1,25 (OH),D, 
e concentra^óes elevadas da enzima fosfatase alcalina e do PTH também 
no soro. O Ca sérico pode estar baixo ou normal. Os valores sugeridos por 
Sauberlich como guias sáo: 

• 1. Concentra^áo de 25(OH)D no soro: 

Aceitável/desejável >30 nmol/L. 

Baixa <25 nmol/L. 

Deficiente <12 nmol/L. 

• 2. Concentra^áo de l,25(OH),D no soro: 

Aceitável/desejável 48 a 100 pmol/L. 

• 3. Toxicidade de vitamina D 

Concentra^áo de 25(OH)D no soro >200 nmol/L. 

Entretanto, atualmente, um aumento nas concentra^óes séricas de 
25(OH)D está sendo recomendado. Acredita-se que concentra^óes entre 75 
e 80 nmol/L, aliadas a maior ingestáo alimentar, estáo associadas á reducáo 
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do risco de doencas crónicas nao transmissíveis, entre elas a osteoporose, as 
doen^as cardiovasculares, o diabetes e alguns tipos de cáncer 8 . 


TOXICIDADE 22 ' 30 ' 42 

A ingestáo excessiva de vitamina D, mas náo a exposi^áo exagerada ao sol, 
pode causar fraqueza, náuseas, perda de apetite, dor de cabe^a, dores abdomi- 
nais, cáibras e diarreias. Ainda mais grave, pode também causar hipercalcemia, 
com concentra^oes plasmáticas de Ca atingindo 2,75 a 4,5 mmol/L (a varia^áo 
normal é de 2,2 a 2,55 mmol/L). O limiar tóxico para adultos náo foi estabe- 
lecido, mas a maioria dos pacientes diagnosticados com hipercalcemia ingeria 
doses de vitamina D acima de 250 pg/dia, comparadas com a ingestáo reco- 
mendada de 10 pg/dia. A hipercalcemia é o fator desencadeante dos principais 
sintomas da toxicidade de vitamina D. Os sintomas iniciais envolvem altera^óes 
gastrointestinais, como diarreia, constipacáo intestinal, náuseas e vómitos. Em 
médio e longo prazos, o consumo excessivo de vitamina D pode desencadear 
anorexia, perda de massa óssea e aumento da frequéncia urinária noturna 2 . 

Sabe-se que algumas crian^as sáo sensíveis á hipercalcemia e calcinose 
como resultado de ingestáo habitLial de 45 pg/dia de vitamina D. A hipercal- 
cemia persiste por muitos meses após a descontinuidade da ingestáo elevada, 
por causa do acúmulo da vitamina no tecido adiposo e de sua libera^áo 
lenta para a circula^áo. Em concentra^óes plasmáticas de Ca acima de 3,75 
mmol/L, o músculo liso dos vasos pode se contrair anormalmente, levando 
á hipertensáo e á encefalopatia hipertensiva. 

A hipercalciúria pode também resultar na precipita^áo de fosfato de 
Ca nos túbulos renais e no desenvolvimento de cálculos urinários. A hiper- 
calcemia também pode provocar calcinose, calcifica^áo de tecidos moles, 
incluindo rins, cora^áo, pulmóes e vasos sanguíneos. Assume-se que esse 
efeito ocorra em fun^áo do aumento da entrada de Ca para os tecidos como 
resultado do aumento da síntese da calbindina D, em resposta á concentra^áo 
plasmática excessiva da vitamina e de seus metabólitos. Há estreita margem 
entre quantidades adequadas de vitamina D para garantir que o raquitismo 
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seja prevenido e o nível em que criancas vulneráveis possam desenvolver a 
hipercalcemia. Portanto, a quantidade adicionada em alimentos fortificados 
deve ser controlada para náo colocar em risco crian^as com baixo limiar para 
intoxicacáo e com risco de hipercalcemia e calcinose. 

A avalia^áo do estado nutricional do indivíduo em rela^áo á vitamina D 
permite monitorar os casos de toxicidade em pacientes que recebem trata- 
mento com essa vitamina, podendo verificar se os problemas relacionados 
ao Ca ocorrem em razáo da deficiéncia ou da má absorcáo de vitamina D, da 
conversáo para a forma mais ativa l,25(OH) 2 D, ou, ainda, da disfun^áo da 
glándula paratireoide 59 . Hathcock 22 , revisando os valores de Noael e Loael, 
apresentou, respectivamente, os seguintes valores para a vitamina D: 800 UI 
(20 pg); 2.000 UI (50 pg). 

CONSIDERAgÓES PARA O BRASIL 


No Brasil, a exposi^áo solar ocorre praticamente durante todo o ano. 
Entretanto, com o aumento da incidéncia de cáncer de pele, dermatologistas 
tém recomendado a utiüzacáo de protetores solares com fatores muito altos, 
que podem limitar a disponibilidade da vitamina D. Assim, a fortificacáo 
dos alimentos com essa vitamina pode ser a solu^áo para popula^oes com 
risco de deficiéncia, como crian^as e idosos. Fatores étnicos também podem 
interferir na síntese da vitamina. Indivíduos afro-descendentes apresentam 
as menores concentra^oes de 25(OH)D e precisam se expor ao sol por um 
período de tempo duas vezes superior em rela^áo a indivíduos de outras 
ra^as. Desse modo, determinando as quantidades adicionadas na fortifica- 
cáo de alimentos de forma a náo ultrapassar os limites fixados, mesmo com 
uma alimentacáo que contenha alimentos-fonte, garantir-se-á uma ingestáo 
adequada e, consequentemente, um melhor aproveitamento do Ca, além da 
eficiéncia em fun^oes ainda náo totalmente esclarecidas. 

Os dados de ingestáo de vitamina D em dietas brasileiras sáo escassos e, 
quando existentes, provém de cálculos teóricos por meio de tabelas de com- 
posi^áo de alimentos de outros países. Apesar de escassos, alguns estudos de 
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avaliaqáo do estado nutricional de indivíduos em relacáo á vitamina D no 
Brasil demonstram prevaléncia elevada de deficiéncia, principalmente em 
indivíduos idosos institucionalizados. Saraiva et al. 51 avaliaram 177 idosos 
institLicionalizados e 243 idosos atendidos em ambLilatório, comparado-os 
com 141 adultos jovens quanto ás concentracóes séricas de 25(OH)D e de 
PTH. Aproximadamente 71% dos indivíduos do primeiro e 44% do segundo 
grupo apresentaram valores de 25(OH)D menores que aqueles considerados 
normais, e o hiperparatireoidismo secundário ocorreu em 72% e 54% dos 
indivíduos nos grupos institucionalizado e ambulatorial, respectivamente. 
Apenas 1,2% e 4,2% desses indivíduos tinham concentra^oes séricas nor- 
mais da vitamina. No grupo controle, as concentra^oes médias de 25(OH) 
D apresentaram-se dentro do limite de normalidade. De acordo com os 
autores, a prevaléncia de inadecjuacáo encontrada foi bastante expressiva, 
considerando a incidéncia de radia^áo solar elevada no país. Essa prevaléncia 
foi maior até mesmo em relaqáo a países localizados em latitudes mais altas, 
como Nova Zelándia, Inglaterra e Alemanha, denotando a necessidade de 
incentivo á exposicáo solar, á suplementa^áo com colecalciferol e á fortifi- 
ca^áo de alimentos para este grupo populacional 51 . 

Com relacáo á exposi^áo solar, esses autores já haviam verificado ante- 
riormente uma variaqáo significativa na incidéncia de radia^áo UV e, por 
consequéncia, das concentracóes séricas de 25(OH)D durante as diferentes 
estacóes do ano. Concentra^óes deficitárias da vitamina foram observadas 
em 57% dos 214 idosos avaliados. As maiores concentra^oes (67,2 nmol/L) 
foram verificadas no outono, e as menores (29,1 nmol/L), na primavera, 
ambas as esta^oes subsequentes áquelas de maior e de menor incidéncia de 
radia^áo UV. Nesse estudo, a prevaléncia de concentra^oes séricas de vitamina 
D inadequadas também foi maior que a esperada em rela^áo á de outros 
países com menor incidéncia de radia^áo solar 52 . Portanto, principalmente 
nessas populacóes mais suscetíveis á deficiéncia, a exposicáo ao sol de maneira 
segura deve ser fortemente incentivada em todas as esta^óes do ano, mesmo 
em países tropicais como o Brasil. 

A Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia 54 , diante da 
pertinéncia do tema, apresentou uma atualiza^áo sobre o diagnóstico 
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e o tratamento da hipovitaminose D. Segundo as recomenda^oes desta 
sociedade, pacientes com quadro de raquitismo ou osteomalácia, com 
osteoporose, idosos com história de quedas e fraturas, obesos, gestantes e 
lactentes, pacientes com síndromes de má absor^áo (fibrose cística, doenca 
inflamatória intestinal, doen^a de Crohn, cirurgia bariátrica), insuficiéncia 
renal ou hepática, hiperparatireoidismo, medica^óes que interfiram no 
metabolismo da vitamina D, doencas granulomatosas e linfomas ou com 
sintomas de intoxica^áo por vitamina D devem realizar a mensura^áo das 
concentra<;óes séricas de 25(OH)D. 

Estudo realizado com 91 idosos hipertensos residentes no Nordeste do 
Brasil revelou prevaléncia de 4% e 33% de deficiéncia em vitamina D, ao 
considerar os pontos de corte <20 ng/mL e <30 ng/mL, respectivamente 41 . 
Outra pesquisa realizada com 1.933 mulheres brasileiras na pós-menopausa e 
combaixa densidade óssea revelou prevaléncia de 68,3% de hipovitaminose 
D (<30 ng/mL) 3 . 

Estudo realizado com 143 adolescentes do Sudeste do Brasil, de ambos os 
géneros, relatou concentra<;óes médias de 74,6 (± 28,7) nmol/L de 25(OH) 
D e ingestáo média de 144,0 ± 12,0 Ul/dia de vitamina D (3,6 ± 0,3 pg/dia). 
Apenas 16,5% dos adolescentes alcaniprram os valores recomendados pelas 
DRI (Dietary Reference Intakes). Os autores reforcam a necessidade de se es- 
tabelecer um ponto de corte para a suficiéncia em vitamina D com o objetivo 
de reduzir o risco para complicacóes da hipovitaminose D na idade adulta 46 . 

Outra investigacáo com 234 adolescentes brasileiras residentes na regiáo 
Sul do Brasil revelou prevaléncia de 36,3% de deficiéncia (<20 ng/mL), 54,3% 
de insuficiéncia (20 a 29 ng/mL) e 9,4% de adequa<;áo (>30 ng/mL). Náo 
foram encontradas diferen^as entre as concentra^óes sanguíneas médias de 
25(OH)D nas quatro esta^óes do ano. A presen^a dos alelos de risco para 
os polimorfismos Bsml, Apal e Taql no gene do VDR foi associada com 
menores concentra^óes séricas de 25(OH)D 50 . 

Os especialistas consideraram faixas etárias menores, prática de exercícios 
físicos ao ar livre, suplcmentacáo oral de vitamina D, esta^áo do ano (prima- 
vera e veráo), residir em cidades litoráneas e ensolaradas e em latitudes mais 
baixas fatores associados a maiores concentracóes sanguíneas de vitamina D. 
Apesar de estudos recentes indicarem altas prevaléncias de hipovitaminose 
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D, a SBEM nao indica a suplementa^ao generalizada de vitamina D para 
toda a popula^áo 54 . 
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INTRODligÁO 


A vitamina E é o principal antioxidante da membrana celular, capaz 
de inibir a acáo dos radicais livres e, dessa forma, prevenir a propagaqáo da 
peroxidacáo lipídica. Entretanto, atualmente, sabe-se que a vitamina E pos- 
sui outras fungoes além da sua indiscutível agáo antioxidante. É solúvel em 
lipídios e, portanto, necessita desse nutriente para ser absorvida. A deficiéncia 
em vitamina E foi observada em animais experimentais, resultando em falha 
reprodutiva, danos hepáticos e renais, e anormalidades neurológicas. Em 
humanos a deficiéncia é rara, mas pode ocorrer principalmente em criangas 
prematuras de baixo peso e em pacientes com problemas na absor^áo de 
gorduras. Como consequéncia dessa deficiéncia podem ocorrer disfuncóes 
neurológicas, entretanto, os mecanismos moleculares envolvidos ainda 
náo foram totalmente esclarecidos. Na atualidade, recomendam-se mais 
estudos, por exemplo, para verificar o papel da vitamina E na regulagáo da 
sinalizacáo celular e na atividade génica; o papel de proteínas que se ligam 
especificamente ao a-tocoferol e o transportam para destinos celulares e 
subcelulares; e o metabolismo de outros tocoferóis 6,39 . 
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COMPOSTOS DE VITAMINA E 

O termo vitamina E refere-se a uma família de oito compostos homólogos 
de ocorréncia natural, sintetizados pelas plantas: os tocoferóis (a-, [i-, y- e 
8-), que possuem uma cadeia lateral saturada, e os tocotrienóis (a-, P-, y- e 
8-), que apresentam uma cadeia lateral insaturada, com trés duplas-ligacoes. 
Além desses compostos, há a forma sintética da vitamina E, que consiste em 
uma mistura dos isómeros de ocorréncia natural, tocoferóis e tocotrienóis, 
RRR-a-tocoferol (inicialmente chamado de d-a-tocoferol), a-tocoferol 
sintético, o qual consiste em oito isómeros possíveis em quantidades prati- 
camente iguais, all rac-a-tocoferol (inicialmente chamado dl-a-tocoferol), ou 
seus ésteres. Quatro deles se encontram na forma estereoquímica 2R (RRR-, 
RSR-, RRS e SRR-a-tocoferol) e quatro, na forma estereoisomérica 2S (RSS-, 
SSR-, SRS- e SSS-a-tocoferol) 1,25 . Considera-se, a propósito de estabelecer as 
recomendacoes nutricionais dessa vitamina, que as formas mais importantes 
sejam as derivadas do a-tocoferol natural (RRR-a-tocoferol) e as trés outras 
formas estereoisoméricas 2R sintéticas (RSR-, RRS- e RSS-a-tocoferol). 
Outras formas naturais, como P-, y-, e S-tocoferóis e tocotrienóis, náo con- 
tribuem para o suprimento das necessidades de vitamina E, pois, embora 
possam ser absorvidas, náo sáo convertidas para a-tocoferol pelos huma- 
nos, além de serem fracamente reconhecidas pela proteína transportadora 
de a-tocoferol (a-TTP) no fígado. Esta foi uma mudanca introduzida nas 
recomenda^óes para a vitamina 17 . 

Os compostos de vitamina E utilizados para a fortifica^áo ou a suple- 
menta^áo de alimentos sáo mais estáveis na forma de ésteres, motivo pelo 
qual sáo encontrados principalmente em tais formas, em geral como acetato. 
A vitamina E sintética, diferentemente de outras vitaminas, náo possui a 
mesma atividade biológica que a forma natural, em virtude da estrutura 
complexa de sua molécula 25 . 
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BIODISPONIBILIDADE DA VITAMINA E 
Absor^ao e metabolismo 710 ' 34 

O mecanismo de absor^áo da vitamina E ainda náo está totalmente claro, 
embora os resultados recentes demonstrem que os mecanismos de absorcáo 
envolvem proteínas; contudo, ainda assim, necessita ser mais investigado 28,37 . 
Aparentemente, todas as formas de vitamina E podem ser absorvidas pe- 
las células intestinais, sem discrimina^áo pela forma química. Entretanto, 
estudos mais recentes tém mostrado que pode haver alguma seletividade. 
O principal local de absor^áo é na parte proximal do intestino delgado, no 
jejuno, sendo dependente de uma fun^áo pancreática adequada, da secre^áo 
de bile e da formacáo de micelas - condi^óes semelhantes ás necessárias 
para a absorqáo de gorduras. Assim, qualquer dificuldade para tal atividade 
também terá influéncia na absor^áo da vitamina 24,28 . 

Nas micelas, a vitamina E se solubiliza e, assim, pode ser transportada 
através da membrana da borda em escova para os enterócitos, possivelmen- 
te por difusáo passiva. Os ésteres de tocoferol necessitam ser hidrolisados 
no intestino delgado antes de serem absorvidos. Alcan^am o fígado pelos 
quilomícrons remanescentes. No fígado, uma proteína específica, a-TTP, de 
32 kDa, seletivamente escolhe o a-tocoferol entre os demais tocoferóis para 
incorporacáo nas VLDLs (lipoproteínas de muito baixa densidade). Portanto, 
embora o processo de absor^áo de todos os homólogos de tocoferol da dieta 
seja similar, a forma a predomina no sangue e nos tecidos 21,37,38 . 

Recentemente, foi demonstrada a interacáo do a-TTP com os fosfoino- 
sitídeos (principais componentes lipídicos das membranas biológicas) no 
transporte intracelular do a-tocoferol 22 . 

Essa forma a também se acumula em tecidos extra-hepáticos, particu- 
larmente nos locais onde a producáo de radicais livres é maior, como nas 
membranas das mitocóndrias e no retículo endoplasmático das células do 
cora^áo e dos pulmóes. Outras formas ficam menos retidas e sáo excretadas 
na bile e na urina (como carboxietil hidroxicromanas - CEHCs - ou por 
vias desconhecidas) 37 . 
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A capacidade do plasma para aumentar a concentra^áo de a-tocoferol 
é limitada, pois é altamente dependente do teor de lipídios circulantes. Em 
indivíduos com concentra^oes normais da vitamina em cerca de 25 pmol/L, 
a concentra^áo náo pode aumentar mais que duas a trés vezes, independen- 
temente da quantidade e da duracáo da suplementacáo. Aparentemente isso 
náo ocorre por causa da absor^áo limitada. Entretanto, o conteúdo recen- 
temente absorvido substitui o anterior nas lipoproteínas plasmáticas, o que 
pode ser o fator limitante para a incorporacáo total 6,37 . 

A maior parte da vitamina E é metabolizada antes de ser excretada. Os 
principais metabólitos descritos estáo sendo reavaliados ultimamente, pois 
podem ter sido obtidos por artefatos da técnica, devido a problemas no 
preparo das amostras. Um componente com uma cadeia lateral mais curta, 
mas com uma estrutura cromana intacta a-CEHC, foi identificado depois 
da suplementa^áo com RRR-a-tocoferol. Esse metabólito é análogo ao me- 
tabólito de 5-tocoferol encontrado anteriormente em ratos e ao metabólito 
de y-tocoferol (y-CEHC) identificado na urina de humanos e proposto como 
fator natriurético (parece inibir o canal de potássio e aumentar a excrecáo 
de sódio). A estrutura cromana intacta das CEHCs sugere que elas sáo deri- 
vadas de tocoferóis que náo participaram de rea^oes antioxidantes, e podem 
indicar excesso de ingestáo de vitamina E 17,32 . 

A otimizaqáo do preparo das amostras e dos procedimentos de deteccáo é 
desejável, porque, se analisados de maneira confiável, as a-tocoferonolactonas 
poderiam ser biomarcadores sensíveis de estresse oxidativo 6,32 . 


Outros fatores que interferem na biodisponibilidade 

A eficiéncia da absor^áo da vitamina E depende de inúmeras variáveis, 
como: 1) matriz alimentar (se é óleo vegetal ou suplemento), 2) a natureza 
e quantidade de macronutrientes (quantidade de vitamina E consumida 
em uma refei^áo), 3) atividade das enzimas digestivas (depende do status 
nutricional do indivíduo), 4) o transporte eficiente da vitamina E através da 
célula intestinal (capacidade de ligaqáo com moléculas) e, ainda, os fatores 
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genéticos, por exemplo, nuitacoes ou polimorfismos em genes envolvidos no 
metabolismo da vitamina E que interfiram na biodisponibilidade 5 . 

Nos alimentos fontes de lipídios, como óleos vegetais, a absor^ao e, conse- 
quentemente, a biodisponibilidade da vitamina é maior. Para uso terapéutico 
e/ou profilático, as formas lipossolúveis sáo preferíveis ás hidrossolúveis, 
isso considerando indivíduos adultos saudáveis e pacientes com absor^áo 
normal de gorduras 3,5 . 

A absor^áo é aumentada por triacilgliceróis de cadeia média e inibida 
por ácidos graxos poli-insaturados. Este último efeito pode ser resultado de 
intera^óes químicas entre tocoferóis e ácidos graxos poli-insaturados, ou seus 
produtos de peroxida^áo no lúmen intestinal, ou pode ser devido ao fato de 
os ácidos graxos poli-insaturados ocuparem relativamente mais espaco nas 
lipoproteínas e, dessa forma, deslocarem o tocoferol ou inibirem sua ligacáo 17 . 

A absorqáo da vitamina E por humanos tem variado de 20 a 86% em 
experimentos utilizando uma dose-teste 3 . A absor^áo do a-tocoferol é 
maior que a do y-tocoferol. No intestino, os ésteres de SRR-a-tocoferol sáo 
hidrolisados mais vagarosamente que os de RRR-a-tocoferol. Os tecidos 
corporais tém preferéncia pela capta^áo do RRR-a-tocoferol, e, em todos 
os tecidos, a reten^áo deste é muito maior que a de SRR a-tocoferol. Após 
a administracáo oral de acetato de tocoferol marcado com [ 2 H], foi obser- 
vada a marcacáo primeiramente nos quilomícrons, depois nas VLDLs, com 
posterior aumento do conteúdo de tocoferol nas LDLs (lipoproteínas de 
baixa densidade) e HDLs (lipoproteínas de alta densidade) e, finalmente, 
nas membranas dos eritrócitos 17 . 


Absorgao de vitamina E pelos tecidos 

Há dois mecanismos para a absor^áo de vitamina E pelos tecidos: por 
meio da lipase lipoproteica, que libera a vitamina, hidrolisando os triacilgli- 
ceróis dos quilomícrons e VLDLs, ou pode ser absorvida ligada ás LDLs por 
meio dos receptores dessas lipoproteínas. A quantidade que será retida nos 
tecidos pode depender das proteínas ligadoras, o que parece determinar as 
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difcrencas na atividade biológica. Embora a proteína ligadora de tocoferol 
seja citosólica, parece que sua fun^áo é transportar a vitamina para dentro 
da membrana, uma vez que a maior parte da vitamina E nos tecidos está 
associada com a membrana lipídica. 


FUNgÓES METABÓLICAS DE VITAMINA E 7 ' 17 ' 30 ' 37 ' 38 

A principal fun^áo da vitamina E é atuar como antioxidante lipídico náo 
enzimático tanto in vitro quanto in vivo. Entretanto, também exerce prote- 
^áo a membrana da célula e desempenha papel importante na regula^áo da 
agregacáo plaquetária e na ativa^áo da proteína quinase C. Espécies reativas 
de oxigénio muito ativas, como peróxidos de hidrogénio, superóxido e outros 
radicais de oxigénio, sáo formadas durante o metabolismo oxidativo normal. 
Assim, as quantidades aumentadas nos macrófagos ativados fazem parte da 
resposta normal á invasáo bacteriana do organismo. Radicais livres tém um 
elétron náo pareado, o que os torna altamente reativos. 

Espécies reativas de oxigénio podem atuar sobre ácidos graxos poli-in- 
saturados que se oxidam dando origem ao superóxido e ao radical hidroxila, 
gerando a partir destes os radicais alquilperoxil, os quais perpetuam a reacáo 
em cadeia de lipídios, com consequéncias potencialmente desastrosas para 
as membranas celulares, além do dano direto á membrana lipídica. Pode 
também ocorrer oxidacáo direta provocada pelos radicais livres em proteí- 
nas e ácidos nucleicos, e estes estáo sujeitos a ataques de dialdeídos reativos, 
resultantes da dismuta^áo (quebra) de radicais lipídicos alquilperoxil. 

As modifica^óes de proteínas podem resultar no desenvolvimento de 
doenca autoimune, já que os anticorpos estáo elevados contra proteínas 
modificadas, enquanto as modificacóes de DNA podem levar á mutagénese 
e á inicia^áo da carcinogénese. Uma variedade de compostos coletivamente 
conhecidos como antioxidantes pode interromper a rea^áo em cadeia de 
peroxidaqáo lipídica, e a vitamina E é um dos mais ativos, sendo o principal 
antioxidante lipossolúvel nos tecidos. No tecido endotelial, quando há um 
aumento nas concentra^óes de a-tocoferol a agrega^áo plaquetária pode ser 
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inibida. Já existem estudos que sugerem que esse processo dificulta a a^áo 
da proteína quinase C e aumenta a síntese de oxido nítrico. 

O tocoferol age de maneira catalítica como um antioxidante na mem- 
brana, interagindo náo enzimaticamente com o ascorbato na fase aquosa 
da superfície da membrana. O radical tocoferoxil formado pela rea^áo do 
a-tocoferol com o radical peróxido lipídico pode ser reduzido novamente 
para a-tocoferol, pela rea^áo com ascorbato, para gerar o radical monodei- 
droascorbato, que por sua vez pode ser reduzido novamente para ascorbato 
ou pode sofrer dismutacáo para gerar deidroascorbato e ascorbato. 

A enzima dependente de selénio, glutationa peroxidase (GPx), reduz o 
peróxido de hidrogénio a água, e assim diminui a quantidade de peróxido 
disponível para a geracáo de radicais livres, enquanto a vitamina E está 
envolvida na remo<;áo de produtos de ataque por tais radicais nos lipídios. 
Portanto, o selénio pode atenuar a deficiéncia em vitamina E, diminuindo 
as concentra^óes de precursores de radicais alquilperoxil lipídicos. Por outro 
lado, na deficiéncia em selénio, a vitamina E tem um efeito protetor pela 
remo^áo dos radicais. 

Na deficiéncia em vitamina E com selénio em quantidades adequadas, os 
tecidos com baixa atividade inata de GPx (por exemplo, o sistema nervoso 
central; e em ratos, a placenta) sáo especialmente suscetíveis á peroxida^áo 
lipídica, ao passo que tecidos com alta atividade de GPx náo o sáo. Entretan- 
to, se caso contrário, a vitamina E estiver adequada e o selénio inadequado, 
a peroxida^áo da membrana lipídica será inibida, mas os tecidos com alta 
produ^áo de peróxidos e baixa atividade congénita de catalase ainda estaráo 
em risco de dano peroxidativo, especialmente as proteínas sulfidrílicas. 

Na auséncia de ascorbato, as concentra^óes fisiológicas de alfa-tocoferol 
tém menor atividade de varredura de radicais. Entretanto, o radical tocofe- 
roxil pode ser reduzido a tocoferol pela reacáo com a glutationa, catalisada 
pela GPx, que é uma seleno-enzima. Entáo, além de seu papel na remo^áo 
de produtos da peroxida^áo lipídica, o selénio também tem papel direto na 
reciclagem de tocoferol. Os aminoácidos sulfurados metionina e cisteína tém 
efeito economizador de selénio e vitamina E, presumivelmente por permitir 
novamente o aumento da síntese da glutationa (GSH), e entáo reduzir a ne- 
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cessidade para reducáo e reciclagem de glutationa oxidada (GSSG). Quando 
a cisteína dos tecidos está limitante, pode reduzir a síntese de GSH, e entáo 
prejudicar a atividade da GPx. 


DEFICIÉNCIA EM VITAMINA E 


Como relatado anteriormente, a deficiéncia em vitamina E é muito rara 
no ser humano 30 . Quando manifestada, pode ser de dois tipos: (1) deficiéncia 
primária, decorrente da alteraqáo específica no status de vitamina E, e (2) 
deficiéncia secundária, em que as baixas concentra^oes de vitamina E sáo 
secundárias a outras causas, como na má absorcáo de lipídios ou no metabo- 
lismo e transporte de lipoproteínas. Em geral, tanto o diagnóstico primário 
como o secundário de deficiéncia da vitamina E se manifesta principalmente 
com altera^oes no sistema nervoso central, podendo ser identificados como 
distúrbios neuropatológicos. Na maioria dos casos, a suplementa^áo com 
doses elevadas de vitamina E atenua efetivamente a progressáo da doenqa 39 . 

Em estudos de deple^áo, muitos meses sáo necessários antes que apare^a 
qualquer queda significativa na concentracáo do tocoferol circulante nos in- 
divíduos, indicando que as reservas nos tecidos sáo relativamente grandes. A 
deficiéncia também ocorre por causa de anormalidades genéticas na a-TTP 
ou como resultado de síndromes de má absor^áo de gordura. Deficiéncias 
genéticas na apolipoproteína B (apo-B) ou na a-TPP causam a síndrome 
de deficiéncia grave, cujos sintomas sáo principalmente neurológicos, e 
incluem perda dos reflexos do tendáo, ataxia cerebelar, disartria e retardo 
mental. Além destas, pode ocorrer miopatia do esqueleto e, com frequéncia, 
observa-se retinite pigmentosa 10,30 . 

Em prematuros, cujas reservas da vitamina sáo inadequadas, a deficién- 
cia em vitamina E provoca reducáo da vida média dos eritrócitos, que pode 
progredir aumentando a hemólise intravascular e causando anemia hemo- 
lítica. Quando as crianipis sáo tratadas com oxigénio hiperbárico, há risco 
de danos da retina; suplementos de vitamina E podem ser fator de protecáo, 
embora esses efeitos náo sejam fortemente estabelecidos. 
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Em animais, a deficiéncia pode afetar o desenvolvimento fetal em fémeas 
e produzir atrofia testicular em machos. Náo há evidéncias de que a falta de 
vitamina E tenha qualquer efeito similar na fertilidade humana. 


INDICADORES PARA ESTIMAR AS 
RECOMENDAgÓES DE VITAMINA E 

Marcadores de peroxidagáo lipídica 

Vários biomarcadores sáo propostos para medidas de peroxida^áo lipí- 
dica. Pode-se citar: substáncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS); 
malondialdeído; dienos conjugados; pentano; etano; e F2-isoprostanos 
(isómeros de prostaglandina F2). Geralmente, os marcadores de peroxidacáo 
lipídica estáo elevados na deplecáo em vitamina E, retornando ao normal 
após a suplementa^áo com tal vitamina. Entretanto, pelo fato de esses 
biomarcadores náo serem específicos para a vitamina E, podendo outros 
antioxidantes apresentar efeitos semelhantes, eles náo foram aceitos para 
o estabelecimento das recomenda^óes da vitamina E. Outros marcadores, 
como produtos de oxida^áo de DNA ou proteínas, excre^áo de metabólitos 
de vitamina E, medidas das reservas da vitamina no organismo (biocinética), 
sintomas de deficiéncia, concentracáo no plasma e hemólise induzida por 
peróxido de hidrogénio sáo utilizados, mas náo trazem grande contribui^áo 
para o estabelecimento das necessidades dessa vitamina. 


Relagáo entre vitamina E e doen^as crónicas 17 
Doenga cardiovascular 

A aterosclerose é a principal causa de mortes nos países ocidentais. O 
estresse oxidativo e a inflama^áo sáo eventos importantes na patogénese da 
aterosclerose. Estudos epidemiológicos sugerem uma forte associa^áo entre 
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a ingestáo de antioxidantes, especialmente a vitamina E, e a reduqáo da mor- 
bidade e da mortalidade por doenqa arterial coronariana. Isso se dá porque 
em pesquisas, principalmente com culturas de células e modelos animais, o 
a-tocoferol demonstrou ter atividade antioxidante e anti-inflamatória, e póde 
inibir vários eventos biológicos envolvidos na aterosclerose, já em estudos 
com humanos, a vitamina E pode, até certo ponto, prevenir as consequéncias 
causadas pela LDL oxidada, porém este efeito ainda náo foi demonstrado 
em testes clínicos de longo prazo 27 . 

Entretanto, em humanos, esses efeitos tém sido controversos. Embora 
grande número de trabalhos tenha procurado demonstrar algum efeito da 
vitamina E em indivíduos com risco de doenqa cardiovascular, e estudos 
de longa duracáo tenham sido realizados para verificar a possível aqáo da 
vitamina na reducáo de eventos fatais, os dados obtidos até o momento náo 
permitem afirmar com clareza que um suplemento de vitamina E poderia 
ser indicado com essa finalidade 23,27,35 . 

Alguns estudos mostraram efeitos positivos; outros, nenhum efeito; 
e outros, ainda, efeitos negativos 35 . Gey 12 mostrou que há relaqáo inversa 
entre concentraqóes de a-tocoferol do plasma e risco de doenqa isquémica 
do coraqáo, e sugeriu uma concentraqáo plasmática desejável >4,0 mmol de 
a-tocoferol/mol de colesterol (>3,4 pmol/g de lipídios plasmáticos totais). 
Entretanto, para manter a concentraqáo plasmática conforme sugerido, 
haveria necessidade de ingestáo de 17 a 40 mg de tocoferol equivalente/dia, 
quantidade significativamente maior que a ingestáo média atual, e dificil- 
mente obtida por meio de fontes alimentares. Por outro lado, podem ser 
citados dois trabalhos conduzidos com pacientes diferentes e que relataram 
efeito pró-oxidante da vitamina E, o que reafirma a importáncia na cautela 
da suplementaqáo com a vitamina. 

O trabalho conduzido por Weinberg et al. w observou que fumantes 
que ingeriam dieta rica em ácidos graxos poli-insaturados, quando eram 
suplementados com vitamina E, sofriam aumento da oxidaqáo lipídica, in- 
dicada por aumento nas concentraqóes plasmáticas de F2-isoprostanos. Já 
o trabalho de Winterbone et al . 41 demonstrou que, em pacientes diabéticos 
do tipo 2, a intervencáo com grandes doses de vitamina E apresentou caráter 
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pró-oxidante, com danos ao DNA. Ainda que esse estudo tenha apresenta- 
do algumas limita^óes, serve de ponto de partida para outros trabalhos na 
área. Portanto, há necessidade de mais pesquisas, com alto grau de controle 
sobre as variáveis do estudo, principalmente quanto ás doses que devem ser 
utilizadas associadas aos efeitos esperados, e ás condi(;6es do paciente antes 
da suplementa^áo, como seu estado nutricional relativo á vitamina E 35 . 


Diabetes mellitus 

Nos pacientes com diabetes mellitus a condi^áo de comorbidade mais 
importante é provavelmente a aterosclerose. Essa condi^áo pode acontecer em 
decorréncia de diversos fatores, como hipertensáo arterial, obesidade central 
e dislipidemias, que sáo mais comuns em diabéticos do que na populacáo 
em geral 11 . Portanto, as doenpas cardiovasculares estáo entre as principais 
causas de morte de pacientes com diabetes nos estágios mais avancados. Ao 
se demonstrar que a vitamina E possibilitaria um efeito benéñco nas doencas 
cardiovasculares, poder-se-ia supor que também produzisse esse efeito para 
pacientes com diabetes. 

Em relacáo ao diabetes, propóe-se que o desenvolvimento das compli- 
cacóes da doenca esteja relacionado ao aumento do estresse oxidativo; no 
entanto, os trabalhos realizados náo levam a uma conclusáo definitiva sobre 
o efeito antioxidante da suplementapáo com vitamina E para esse grupo de 
pacientes. Contudo, recentemente, um estudo com suplementacáo de vita- 
mina E em pacientes com diabetes mellitus concluiu que essa vitamina pode 
ter apáo no retardo de compllcapóes tardias desenvolvidas nessa populapáo, 
como retinopatia, úlcera nos pés e doenpas cardiovasculares, mostrando que 
uma terapia em longo prazo pode ser efetiva 18 . 

Portanto, a recomendacáo para suplementapáo com vitamina E para 
diabéticos ainda é prematura. Mais estudos sáo necessários para relacionar 
os efeitos benéficos da vitamina E nessa populaqáo no que se refere á redu- 
cáo da incidéncia do desenvolvimento e progressáo de complicacóes como 
retinopatia, nefropatia e neuropatia 11 . No entanto, além de seu papel antio- 
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xidante, a vitamina E tem sido estudada com relaqáo a seu efeito protetor 
na redu^áo do risco de algumas doen^as. 

Em 2008, foi feita uma metanálise com o intuito de verificar o risco de 
incidéncia de diabetes do tipo 2 e a ingestáo de frutas, verduras e antioxi- 
dantes. Nesse estudo foi observado que o risco para diabetes do tipo 2 era 
13% menor quando havia ingestáo adequada de vitamina E. Existem mui- 
tos mecanismos plausíveis para explicar o efeito protetor dessa vitamina 
sobre o risco do diabetes, mas os possíveis benefícios aparecem numa faixa 
de ingestáo que está disponível na dieta, sem a necessidade de suplemen- 
ta^áo. Entre os mecanismos citados por esse estudo estáo as propriedades 
anti-inflamatórias da vitamina e as demonstra^oes in vitro de sua atua^áo 
aumentando a a^áo e a secre^áo da insulina, e, dessa forma, possivelmente, 
protegendo as células pancreáticas do dano por radicais livres 14 . 

Em 2013, foi realizado estudo com 1.046 indivíduos diabéticos subme- 
tidos á hemodiálise, com o intuito de avaliar a associa^áo do estado nutri- 
cional em rela^áo á vitamina E (por meio da avaliacáo das concentra^oes 
de a-tocoferol) com o infarto agudo do miocárdio, morte súbita ou morte 
por infec^áo, náo tendo sido observada a associa^áo 9 . 

As a^oes da vitamina E, tanto antioxidante como redutora do risco de doen- 
iprs, em especial do diabetes, ainda necessitam de mais estudos, mas se mostram 
promissoras num futuro próximo, na atencáo aos pacientes diabéticos. 


Cancer 

Os estudos relacionando suplementos de vitamina E com cáncer, embora 
alguns teoricamente embasados, náo tém apresentado resultados de asso- 
ciacáo positiva forte e ainda se mostram controversos, pois dependem do 
tipo de cáncer, motivo pelo qual também náo há indica^óes, até o momento, 
para a suplementa^áo com vitamina E para esses pacientes 2,26 . 

No entanto, nos últimos anos, as pesquisas com a vitamina E mudaram 
sua direcáo e os estudos sobre os tocotrienóis tornaram-se mais evidentes. 
Os tocotrienóis tém sido estudados por suas propriedades anti-hipertensivas, 
neuroprotetoras e anticarcinogénicas; neste último caso, o interesse por esses 
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compostos é grande. As primeiras pesquisas datam do fim da década de 1990, 
e até hoje estudos revelam resultados prósperos nesse campo. Entretanto, a 
maioria das pesquisas ainda é feita com modelos animais e linhagens celu- 
lares humanas, e mais estudos sobre as propriedades anticarcinogénicas dos 
tocotrienóis sáo necessários 1,33 . 


Fungao imune 

Estudos demonstraram uma melhora no sistema imune, principalmente 
de indivíduos idosos, com suplementos de vitamina E. Embora náo haja ainda 
recomendacáo de doses da vitamina E com essa finalidade, as evidéncias se 
mostram a favor dessa medida; entretanto, sáo recomendados mais estudos. 

As células imunológicas, por causa de seu conteúdo rico em ácidos 
graxos poli-insaturados, estáo em constante risco de dano oxidativo. O 
dano ocasionado por radicais livres pode prejudicar definitivamente sua 
habilidade de resposta normal aos patógenos. Estudos com animais e seres 
humanos indicam que a deficiéncia em vitamina E pode prejudicar a fun^áo 
imune e que a suplementa^áo com a vitamina pode melhorar a resposta 
imunológica e a resisténcia contra diversos patógenos. Estudos em animais 
demonstraram que a suplementacáo com vitamina E aumenta a resisténcia 
a infec^óes, inclusive ao vírus da influenza. No entanto, novos estudos devem 
ser realizados também com seres humanos, para se determinar a eficiéncia 
dessa vitamina nessas situacóes. É encorajador que um nutriente como a 
vitamina E possa reverter ou reduzir falhas na resposta imune; assim seria 
possível estabelecer uma estratégia de suplementa^áo que fosse barata e 
prática, e que reduzisse os riscos das doen^as relacionadas ao sistema imune, 
especialmente em idosos 30,33 . 

Catarata 

A catarata é uma das causas mais comuns quando se trata da perda de 
visáo em pessoas idosas. Isso basicamente se deve ao acúmulo de proteínas 
danificadas por radicais livres. Em meta-análise recente demonstrou-se que 
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altas concentracóes de vitamina E foram significantemente associadas com 
a redu^áo do risco dessa doen^a 42 . Muitos estudos foram realizados sobre a 
influéncia da suplementa^áo de várias vitaminas na incidéncia de catarata 
e, embora alguns trabalhos tenham indicado que essa estratégia poderia 
diminuir o risco do desenvolvimento da doenca, experimentos controlados 
somente com vitamina E, como o desenvolvido com mulheres por Christen 
et al. 8 , náo conseguiram demonstrar esse efeito. Portanto, até o momento, 
náo se recomendam suplementos com essa finalidade. 


Alteragóes do sistema nervoso central (SNC) 

Como a manifestacáo da deficiéncia em vitamina E está relacionada a 
altera^oes no SNC, muitos estudos procuram associar suplementos de vi- 
tamina E com esses estados, como mal de Parkinson, doen^a de Alzheimer, 
comprometimento cognitivo e síndrome de Down, entre outros. Além dis- 
so, as doencas neurodegenerativas, definidas como a perda progressiva da 
popula^áo de neurónios e associadas com agrega^óes proteicas, podem ser 
influenciadas pelo estresse oxidativo. Entretanto, as respostas também sáo 
bastante variadas, indicando novamente a necessidade de mais pesquisas. 

Existem evidéncias que encorajam o uso de antioxidantes na prevencáo 
ou retardo da doen^a de Alzheimer, por acreditar que essa doenipi esteja 
relacionada ao dano oxidativo cerebral. Já foram realizados experimentos 
com culturas de células e com animais que indicam que a vitamina E e outros 
antioxidantes podem prevenir a morte celular induzida pelos radicais livres e 
diminuir a deteriora^áo cognitiva. Estudos com seres humanos estáo sendo 
realizados com o intuito de avaliar a eficiéncia da vitamina E nesses casos, 
mas os resultados ainda náo sáo definitivos e, em alguns casos, apresentam-se 
controversos, com resultados negativos na intervencáo com vitamina E 13,29 . 
Os tocotrienóis também tém sido estudados por sua capacidade neuropro- 
tetora, e alguns resultados apontam para a necessidade de novas pesquisas 
sobre a influéncia desses compostos de vitamina E no desenvolvimento da 
doen^a de Alzheimer 33 . 
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As pesquisas envolvendo a vitamina E e a docnca de Parkinson apresen- 
tam resultados controversos, e ainda sáo necessários mais estudos para se 
definir o porqué de resultados táo discrepantes. No entanto, em uma pesquisa 
em que foram suplementadas altas doses de vitamina E e de vitamina C, os 
resultados foram promissores, com retardo na progressáo da doenca em cerca 
de dois anos e meio, mas esses resultados ainda náo puderam ser reprodu- 
zidos em outros estudos 1 . Com rela^áo á vitamina E e o comprometimento 
cognitivo, a maioria dos resultados das investigacoes náo apoiam o uso de 
suplementos por nenhum indivíduo com essa deficiéncia ou mesmo com o 
envelhecimento normal 26 . Portanto, a perspectiva de novas pesquisas nessa 
área é aguardada pela comunidade científica 29 . 


VITAMINA E EM ALIMENTOS E 
RECOMENDA£ÁO DE INGESTÁO 


Como a ingestáo de vitamina E está ligada á ingestáo de lipídios, é difícil 
avaliar seu consumo. Normalmente, as pessoas desconhecem as quantidades 
adicionadas na prepara^áo dos alimentos. 

Quantidades elevadas de ácidos graxos poli-insaturados na dieta au- 
mentam as necessidades de vitamina E, pois quanto maior o número de 
ligacoes insaturadas, maior a possibilidade de peroxidacáo de ácidos graxos 
decorrentes da a^áo de radicais livres sobre eles. Considera-se que seja ne- 
cessário de 0,4 a 0,5 mg vitamina E/g ácido graxo poli-insaturado na dieta. 
Entretanto, esse náo é um problema na prática, uma vez que os alimentos 
fontes de ácidos graxos poli-insaturados sáo também naturalmente ricos em 
tocoferóis e tocotrienóis. Os alimentos que contém maiores concentra^óes 
de vitamina E sáo óleos vegetais e cereais integrais. No Quadro 12.1 constam 
alguns valores para alimentos. No Quadro 12.2 pode-se verificar a recomen- 
da^áo para ingestáo de vitamina E (DRIs), elaborada para a popula^áo dos 
Estados Unidos e Canadá, baseada em estudos de inducáo da deficiéncia 
em humanos e na correlacáo entre a hidrólise dos eritrócitos induzida pelo 
peróxido de hidrogénio e a concentra^áo de a-tocoferol no plasma 17 . 
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Existem evidéncias de que as concentra^óes séricas de a-tocoferol estáo 
associadas com a redu^áo do risco de doen^as crónicas náo transmissíveis, 
mas ainda náo se estabeleceu a quantidade de vitamina E necessária para 
atingir essas concentra^oes. É possível que náo sejam necessárias grandes 
doses suplementares da vitamina para atingir os níveis ótimos de a-tocoferol 
no sangue, e que o consumo das recomenda^óes individuais de 15 mg/dia 
seja suficiente. No entanto, tendo em vista que o consumo dos alimentos 
mais ricos em vitamina E, como sementes, óleos vegetais, incluindo azeite de 
oliva e óleo de girassol, náo é muito popular, acredita-se que a suplementa^áo 
possa ser necessária até mesmo para atingir as recomenda^óes 36 . 


Quadro 12.1. Conteúdo de vitamina E em alimentos 15 


Alimentos 

Peso (g) 

Vltamina E 
mg (a TE) 

Óleo de gérmen de trigo 

13,6 

26 

Semente de girassol 

33 

17 

Avelá 

68 

16 

Óleo de girassol (linoleico <60%) 

13,6 

7,0 

Amendolm 

72 

5,0 

Óleo de améndoa 

13,6 

5,0 

Castanha-do-brasil 

70 

5,0 

Améndoa 

78 

4,3 

Plstache 

64 

3,3 

Fígado de peru cozldo 

100 

3,0 

Óleo de fígado de bacalhau 

100 

3,0 

Óleo de mllho 

13,6 

2,9 

Óleo de canola 

13,6 

2,9 

Óleo de salmáo 

13,6 

2,6 

Gérmen de trlgo 

13,6 

2,6 

Atum branco em óleo (enlatado) 

100 

2,5 

Manga 

207 

2,3 


(continua) 
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Quadro 12.1. Conteúdo de vitamina E em alimentos 15 ( continuagao ) 


Alimentos 

Peso (g) 

Vltamina E 
mg (« TE) 

Marisco no vapor 

100 

2,0 

Noz-pecá 

60 

1,8 

Óleo de amendoim 

13,6 

1,7 

Fígado de galinha cozido 

100 

1,7 

Molho de tomate 

123 

1,7 

Azeite de oliva 

13,6 

1,7 

Acelga cozida 

88 

1,65 

Atum-branco em água (enlatado) 

100 

1,6 

Mamáo papaia 

140 

1,6 

Nozes 

60 

1,6 

Folhas de mostarda cozida 

70 

1,4 

Abacate 

100 

1,4 

Abóbora 

123 

1,3 

Ameixa seca 

85 

1,2 

Atum light em óleo (enlatado) 

100 

1,2 

Uva 

160 

1,1 

Carpa cozida 

100 

1,1 

Caranguejo cozido 

100 

1,0 

Brócolis cozido 

85 

0,9 

Espinafre cozido 

95 

0,9 

Pera 

166 

0,8 

Suco de tomate 

242 

0,8 

Salmáo cozido 

100 

0,8 

Péssego 

98 

0,7 

Quiabo cozido 

92 

0,6 

Semente de abóbora 

57 

0,6 

Repolho-crespo cozido 

65 

0,55 

Couve cozida 

90 

0,55 

Fígado de boi cozido 

100 

0,55 


(continua) 
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Quadro 12.1. Conteúdo de vitamina E em alimentos 15 ( continuagao ) 


Alimentos 

Peso (g) 

Vitamina E 
mg (a TE) 

Ovo cozido 

48-50 

0,5 

Amora preta fresca 

72 

0,5 

Magá com casca 

138 

0,44 

Carne de porco cozida 

100 

0,40 

Chocolate 

28,4 

0,35 

Cenoura crua 

72 

0,30 

Banana 

118 

0,30 

Cenoura cozida 

76 

0,30 

Puré de batata 

105 

0,30 

Vagem de ervilha cozida fresca 

80 

0,30 

Presunto cozido 

100 

0,30 

Páo branco 

28 

0,30 

Alface-romana 

56 

0,30 

Alface 

56 

0,30 

Arroz integral 

98 

0,26 

Uva-passa 

36 

0,25 

Meláo-cantalupo 

160 

0,24 

Farinha de aveia cozida 

234 

0,23 

Alcachofra cozida inteira 

12 

0,20 

Morangos frescos 

152 

0,20 


AVALIAgÁO DO ESTADO NUTRICIONAL DO 
INDIVÍDUO RELATIVO Á VITAMINA E 


O índice mais comumente utilizado para a avalia^áo do estado nutricio- 
nal do indivíduo em rela^áo á vitamina E é a concentra^áo de a-tocoferol 
plasmático. Como o tocoferol é transportado pelas lipoproteínas do plasma, 
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Quadro 12.2. Recomendagóes de ingestao de vitamina E 17 


Fases da vida 

Al (mg/dia 
a-tocoferol) 

EAR (mg/dia 
a-tocoferol) 

RDA (mg/dia 
a-tocoferol) 

UL (mg/dia 
a-tocoferol) 

0-6 meses 

4 

— 

— 

— 

7-12 meses 

5 

— 

— 

— 

1 - 3 anos 

— 

5 

6 

200 

4-8 anos 

— 

6 

7 

300 

9-13 anos 

— 

9 

11 

600 

14 — 18 anos 

— 

12 

15 

800 

19 - >70 anos 

— 

12 

15 

1.000 

Gestagáo 

— 

12 

15 

800 

Lactagáo 

— 

16 

19 

800 


Obs.: Essas recomendagóes foram baseadas na Ingestáo de compostos de vitamina E com atividade demonstrada para 
humanos, ou seja: RR-a-tocoferol, forma natural; e os isómeros sintéticos que possuem as formas 2R (RR-, RSR-, RRS- 
e RRR-a-tocoferol). 

Al - Ingestáo adequada; EAR - necessidade média estimada; RDA - ingestáo dletétlca recomendada; UL - limlte superior 
tolerável de ingestáo. 


é melhor expressá-lo por mol de colesterol ou por mg de lipídios plasmáticos 
totais. 

O dano peroxidativo resultante do estresse oxidativo causa diminuicáo 
da vida média dos eritrócitos e, possivelmente, precipita a anemia hemolítica 
e a deficiéncia em vitamina E. Tal efeito levou ao desenvolvimento de uma 
metodologia in vitro para medir o estado nutricional relativo á vitamina E, 
por meio da medida de hemólise dos eritrócitos, induzida pelo peróxido de 
hidrogénio diluído ou ácido dialúrico, expresso como uma razáo de porcen- 
tagem da hemólise observada na incubaqáo com água. Portanto, as medidas 
de produtos de peroxida^áo sáo utilizadas para verificar a funcionalidade 
antioxidante da vitamina, mas deve-se ressaltar que também podem ser 
afetadas por outros antioxidantes. A exalacáo de pentano proveniente do 
catabolismo de produtos de peroxida^áo de ácidos graxos poli-insaturados 
da família ómega-6 ou o etano proveniente dos ácidos graxos seria uma 
forma de medida da adequacáo funcional da ingestáo de vitamina E, embora 
possa também ser afetada por otitros fatores náo relacionados. A infusáo 
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intravenosa de uma mistura lipídica rica em ácido linoleico estressa a ca- 
pacidade antioxidante e resulta em um aumento do pentano exalado; este é 
mais marcante em indivíduos com estado nutricional deficiente em relaqáo 
á vitamina E, e a administracáo dessa vitamina reduz a exalacáo de pentano. 
As concentragóes de a-tocoferol abaixo de 2,2 pmol/mol de colesterol ou 
1,1 pmol/g de lipídios plasmáticos totais estáo associadas com o aumento 
da suscetibilidade dos eritrócitos para induzir a hemólise in vitro. 

Segundo Sauberlich 31 (Quadro 12.3), os parámetros mais utilizados sáo: 
grau de hemólise dos eritrócitos; concentragáo de tocoferol no plasma ou 
no soro 19 ; concentragáo de tocoferol em eritrócitos, linfócitos ou plaquetas; 
e medidas de elaboragáo de produtos de peroxidagáo (por exemplo, malon- 
dialdeído, TBARS, etano e pentano). Medidas de concentragáo de vitamina 
E em biópsias do fígado ou do tecido adiposo poderiam dar informagóes 
interessantes, embora, por razóes óbvias, náo sejam muito utilizadas. 


Quadro 12.3. Valores utilizados para a interpretagao do estado nutricional 
relativo á vitamina E 31 


Classificagáo 

a-tocoferol soro/plasma 
pmol/L ou pg/mL 

% Hemólise 

nos eritrócitos 

Deflclente 

<11,6 

<5 

>20 

Balxo 

11,6-16,2 

1 

LO 

10-20 

Aceltável 

>16,2 

>7 

<20 


a-tocoferol plasma/llpídios totais plasma (pg/mg) aceltável: >0,8 x 10* 3 
a-tocoferol plasma/ razáo de colesterol plasma (pg/mg) aceltável: >2,22 x 1(t 3 
a-tocoferol soro/ tocoferol plasma (pmol/L) aceitável: >11,6 


USO FARMACOLÓGICO E TOXICIDADE 
DA VITAMINA E 


Estudos com animais tém mostrado algum efeito protetor de suplemen- 
tos de tocoferol contra uma variedade de espécies geradoras de radicais livres, 
existindo alguma evidéncia de que níveis relativamente altos de ingestáo 
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poderiam diminuir o risco de doenca isquémica do cora^áo e algumas formas 
de cáncer em seres humanos. 

Náo há uso farmacológico estabelecido para vitamina E, exceto para a 
protecáo de crian^as pré-termo expostas a altas pressoes de oxigénio, que 
podem desenvolver a retinopatia da prematuridade; mesmo assim, o efeito 
protetor da vitamina E é controverso e náo é rotineiramente recomendável. 

A vitamina E tem pouquíssima toxicidade. A Organiza^áo Mundial da 
Saúde (OMS) estabeleceu uma ingestáo diária aceitável entre 0,15 e 2 mg 
a-tocoferol/kg de peso corporal, e ingestáo habitual de suplementos de até 
720 mg/dia (comparados com uma média de ingestáo diária de 8 a 12 mg/ 
dia). Nesses níveis náo foram apresentados efeitos adversos detectáveis. 
Kappus e Diplock 20 concluíram uma revisáo sobre a seguranca da vitamina 
E, afirmando que uma ingestáo entre 100 e 300 mg/dia pode ser considerada 
completamente inofensiva, e riscos de efeitos adversos somente ocorreriam 
com ingestoes acima de 3 g/dia. Segundo Hathcock 16 , o Noael (No observed 
adverse ejfect level) para vitamina E é de 1.200 IU (800 mg a-TE) e o Loael 
(.Lowest observed adverse effect level) ainda náo foi estabelecido. 
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VITAMINA K 
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INTRODligÁO 


A fun^áo mais conhecida da vitamina K está relacionada com a sua 
atua^áo no processo de coagula<;áo sanguínea, uma vez que, no fígado, essa 
vitamina participa da síntese de várias proteínas envolvidas nesse proces- 
so. O papel metabólico da vitamina K só foi elucidado em 1974, quando 
o y-carboxiglutamato (Gla) foi encontrado nas proteínas dependentes de 
vitamina K, um pequeno grupo de proteínas com propriedades ligantes de 
cálcio - denominadas proteínas Gla 73 . Atualmente, as proteínas osteocalcina 
e matriz Gla, que também sáo dependentes de vitamina K, sáo estudadas 
para avaliar uma possível a^áo no osso, que estaria relacionada á diminui^áo 
do risco de fraturas na terceira idade 7,12 . O conhecimento das funcoes da 
vitamina K na manutencáo da saúde humana tem avan^ado para determi- 
na^áo da sua rela^áo na redu^áo do risco de doen^as crónicas, incluindo a 
osteoporose e a doen^a cardiovascular. 
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COMPOSTOS COM ATIVIDADE DE VITAMINA K 

A vitamina K existe naturalmente em duas formas dietéticas: ñloqui- 
nona (vitamina Kl) e menaquinona (vitamina K2). A filoquinona é mais 

comumente encontrada nos alimentos de origem vegetal, sendo caracteri- 
zada por ser um composto único com uma cadeia lateral de quatro resíduos 
isoprenoides, trés dos quais sáo saturados 69 . 

As menaquinonas (MK) sáo as formas mais presentes em alimentos de 
origem animal, possuindo cerca de 14 isoformas com cadeias laterais de com- 
primento variável (quatro a treze resíduos de isopreno), a maioria dos quais 
sáo insaturados. As menaquinonas sáo geralmente denotadas como MK-n, 
em que n significa o número de resíduos de isopreno, podendo variar de 
MK-4 a MK-13. Com exce^áo da MK-4, as demais menaquinonas podem 
ser sintetizadas pelas bactérias intestinais 69 . 

A ingestáo dietética de menaquinonas é responsável por até 25% do con- 
sumo total de vitamina K e contribui para as fun^oes biológicas da vitamina 
K. No entanto, as menaquinonas possuem estrutura química diferente da 
filoquinona (Figura 13.1), repercutindo na sua biodisponibilidade, metabo- 
lismo e até sobre os efeitos na saúde. As isoformas de menaquinonas mais 
abundantes na dieta humana sáo a MK-4 e MK-7 6 . 



Figura 13.1. Estrutura química das principais formas dietéticas da vitamina K 6 . 
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Existe ainda um composto sintético denominado menadiona (2-me- 
til-l,4-naftoquinona) ou vitamina K3, que náo é um composto encontrado 

na natureza, sendo em geral utilizado como fonte de vitamina K em ra^óes 
animais. A menadiona converte-se facilmente a MK-4 nos tecidos animais, 
tornando-se biologicamente ativa 76 . 


FUNgÁO METABÓLICA DA VITAMINA K 


O papel biológico mais conhecido da vitamina K está relacionado com sua 
atua^áo como cofator para a rea^áo de carboxila^áo específica que transfor- 
ma resíduos seletivos de glutamato em resíduos de y-carboxiglutamato (Gla) 
em um número limitado de proteínas. Essa reacáo é catalizada pela enzima 
microssomal, y-glutamil ou carboxilase dependente de vitamina K (Gla). Os 
resíduos específicos de y-carboxiglutamato servem como pontos de uniáo aos 
íons cálcio, necessários para transformar os fatores dependentes de vitamina K 
em estados enzimaticamente ativos. Essas proteínas fazem parte dos fatores de 
coagula^áo e também apresentam-se em muitos tecidos extra-hepáticos, como 
a osteocalcina no osso. A carboxila^áo da vitamina K está envolvida, portanto, 
na homeostase, metabolismo ósseo e crescimento celular 29,74,77 . Tsujioka et al. 79 
mostraram efeitos inibitórios no crescimento de várias células neoplásicas 
provocados pela vitamina K 2 e reducáo do risco de eventos mutagénicos na 
fase de rápida prolifera^áo celular em fetos e recém-nascidos pré-termos. 


Processos de coagula^áo 

Os fatores de coagula^áo dependentes de vitamina K sáo proteínas inativas 
presentes no fígado. A hidroquinona reduzida (forma ativa da vitamina K) 
funciona como cofator essencial no sistema enzimático microssomal que 
ativa esses precursores. Por meio da reaqáo de carboxila^áo, que necessita de 
oxigénio e dióxido de carbono, ocorre a conversáo do ácido glutámico (Glu) 
de cada precursor para formar resíduos y-carboxiglutamil (Gla) da proteína 









396 


BIODISPONIBILIDADE DE NUTRIENTES 


completa. A formaqáo desse novo aminoácido, ácido y-carboxiglutámico 
(2,3-epóxi), permite a quelaqáo da proteína com o íon cálcio e a ligaqáo com 
a superfície lipídica, e a formaqáo do coágulo 13,54 . 

A enzima 2,3-epóxi-redutase converte o ácido y-carboxiglutámico para 
a forma de quinona da vitamina K, necessitando de nicotinamida adenina 
dinucleotídeo fosfato (NADPH). Essa reaqáo é necessária para a biossíntese 
de fatores da coagulaqáo sanguínea como fator II (protrombina), fator VII 
(proconvertina), fator IX (anti-hemofílico) e fator X (fator Stuart) 54 . 

No processo de coagulaqáo sanguínea, ocorre a transformaqáo do fi- 
brinogénio em fibrina insolúvel com a interferéncia da enzima proteolítica 
(trombina), que se origina da protrombina (fator II), através de fatores de- 
pendentes da vitamina K: a proconvertina (fatorVII), o fator anti-hemofílico 
B (fator IX) e o fator Stuart (fator X). A vitamina K influi, ainda, na síntese 
de proteínas presentes no plasma, rins e talvez em outros tecidos 26 . As formas 
sub-y-carboxiladas perdem a atividade biológica; na deficiéncia em vitamina 
K, observa-se aumento do tempo de protrombina e, nos casos mais graves, 
eventos hemorrágicos. 


Metabolismo ósseo 

A vitamina K também é essencial para a formaqáo normal do osso. A 
osteocalcina (proteína Gla do osso) é uma proteína dependente de vitamina 
K produzida pelos osteoblastos durante a formaqáo óssea, sendo uma das 
mais frequentes proteínas náo colagenosas na matriz extracelular do osso; 
embora o seu papel náo esteja totalmente elucidado, ela funciona, prova- 
velmente, como reguladora da maturaqáo óssea 16,27 . Sua dosagem no sangue 
constitui um importante marcador biológico da atividade osteoblástica 71 . 
O ácido y-carboxiglutámico na osteocalcina liga íons cálcio para prover a 
calcificaqáo normal do osso. 

A transcriqáo e traduqáo de osteocalcina é regulada pela 1,25-di-hidroxi- 
vitamina D, e sua capacidade de ligar cálcio é dependente da y-carboxilaqáo 
de trés resíduos de Glu. A y-carboxilacáo de osteocalcina é um mecanismo 
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de protecáo do osso influenciado pela vitamina K 2,20,56 . Recentemente, foram 
identificadas duas novas proteínas dependentes de vitamina K que podem 
ajudar a fundamentar o papel dessa vitamina no osso. A proteína rica em 
resíduo ácido y-carboxiglutámico foi uma dessas proteínas identificadas, 
e é expressa na maioria dos tecidos, em particular naqueles que contém 
cartilagens e células ósseas. Essa proteína parece ser regulada pelo cálcio 
extracelular 81 . A outra proteína identificada foi a periostina, uma proteína 
matricelular expressa em tecidos ricos em colágeno, incluindo o osso, e, 
possivelmente, possui um papel na mineraliza^áo da matriz extracelular 22,40 . 

Outros mecanismos alternativos pelos quais a vitamina K reduz a perda 
óssea relacionada com a idade tém sido sugeridos por estudos in vitro, que indi- 
caram que a MK-4 pode melhorar a mineralizacáo óssea e diminuir a ressor^áo 
mais eficazmente do que a filoquinona 42,48,51 . A MK-4 difere estruturalmente 
da filoquinona na configura^áo da sua cadeia lateral, mas apresenta o mesmo 
anel naftoquinona, local ativo para as rea^óes de y-carboxila^áo. Isso sugere 
que MK-4 pode influenciar o turnover de osso por um mecanismo diferente 
do observado pelas reacóes de y-carboxilacáo 42 . Existem evidéncias, também, 
de que a vitamina K pode modular certas citocinas envolvidas no turnover 
do osso, tais como a osteoprotegerina e interleucina-6, o que pode ser um 
mecanismo adicional em que a vitamina K influencia o turnover ósseo 49,61,67 . 

Na deficiéncia em vitamina K, a y-carboxilacáo náo ocorre, e a calcificacáo 
do osso fica prejudicada 63 . Há evidéncias de que a vitamina K seja importante 
no desenvolvimento precoce do esqueleto e na manuten^áo do osso maduro 
sadio 71 . Ultimamente, essas proteínas tém recebido mais aten^áo por causa 
de um possível papel na preven^áo de doencas crónicas 34,45 . 


ABSORgÁO, METABOLISMO 
E EXCRE£ÁO DA VITAMINA K 


A filoquinona (vitamina K^), principal forma da vitamina na dieta, é 
absorvida com os lipídios no intestino delgado (jejuno e íleo) por um pro- 
cesso ativo. Em indivíduos adultos saudáveis, cerca de 80% da filoquinona 
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livre é absorvida 34 . As vitaminas K 2 (menaquinona) e K 3 (menadiona) sáo 
absorvidas por difusáo na por^áo distal do intestino delgado e no cólon. É 
importante enfatizar que as menaquinonas náo competem com a filoquinona 
para absor^áo. Na célula da mucosa intestinal, as vitaminas K ( e K 2 ligam-se 
aos quilomícrons e sáo transportadas ao fígado por via linfática, necessitan- 
do de bile e suco pancreático para máximo aproveitamento. A vitamina K 3 
e seus derivados hidrossolúveis sáo absorvidos diretamente para a corrente 
sanguínea pelo sistema porta, embora também possa ser absorvida pelo 
sistema linfático, e no fígado é alquilada para menaquinona 4 (MK-4). Esse 
tipo de menaquinona também pode ser formado a partir de filoquinona 
em tecidos animais. A vitamina K é distribuída para os demais tecidos por 
meio de VLDL e quilomícrons, uma vez que náo existe proteína ligadora de 
vitamina K específica no plasma 5,34,63 . A filoquinona é a maior fracáo da vita- 
mina no plasma. No fígado, a propor^áo de menaquinona para filoquinona 
é de 90% e 10%, respectivamente. As reservas da vitamina sáo depletadas 
rapidamente - cerca de trés dias sáo suficientes para uma reducáo de 75%; 
entretanto, parece que outros tecidos também podem conservar a vitamina, 
como o adiposo e o ósseo. A MK-4 está presente em concentra^óes muito 
mais elevadas do que a filoquinona nos tecidos, como páncreas, glándulas 
salivares, cérebro e esterno, e sua concentracáo nesses tecidos é, muitas vezes, 
dependente da ingestáo de filoquinona 14 . 

O músculo esquelético contém pouca filoquinona, mas o cora^áo e ou- 
tros tecidos possuem a vitamina em maior quantidade. O total de vitamina 
K no organismo é de cerca de 100 a 200 nmol (50-100 pg) 5,73 . A vitamina é 
rapidamente catabolizada e excretada pelo fígado, sobretudo pela bile. Uma 
pequena quantidade aparece na urina. Os metabólitos principais de filoqui- 
nona e menaquinonas sáo conjugados de ácidos glucurónicos que resultam 
da oxida^áo da cadeia lateral. O turnover no fígado é rápido e as reservas he- 
páticas esgotam-se rapidamente quando a ingestáo de vitamina K é limitada. 

Todas as formas de vitamina K parecem estar associadas aos triglicerídeos. 
As menaquinonas de cadeias longas, MK-7 e MK-9, estáo também associadas 
á LDL. Tem sido relatado que a MK-4 é encontrada em triglicerídeos, LDL 
e HDL. Esses dados sugerem que as menaquinonas possuem diferentes vias 
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de transporte e distribui^áo, o que implica o transporte extra-hepático para 
tecidos como o osso 14 . 

Tendo em vista a associaqáo da vitamina K com as lipoproteínas ricas 
em triglicerídeos (LDL), tanto a presen^a de dislipidemias como alteracoes 
genéticas (polimorfimos) nas proteínas que compoem a LDL podem inter- 
ferir no estado nutricional relativo a esta vitamina 15 . 

Outro aspecto a ser considerado é a síntese de menaquinonas pela flora 
intestinal. Medidas quantitativas de vitamina K em diferentes locais do intes- 
tino humano demonstraram que as menaquinonas estáo presentes no cólon 
distal 21 . As principais formas produzidas sáo MK-10 e MK-11 por Bacteroi- 
des, MK-8 por Enterobacter, MK-7 por Veillonella e MK-6 por Eubacterium 
lentum. A presen^a de altas concentra^óes de MK-10 e MK-13 no fígado 70,80 
sugere, portanto, que essas formas sáo originadas da síntese intestinal 72 . A 
contribui^áo de menaquinonas para a manuten^áo do estado nutricional 
relativo á vitamina K, porém, tem sido difícil de avaliar. 


BIODISPONIBILIDADE 

Muito pouco é conhecido sobre a biodisponibilidade de vitamina K de 
diferentes alimentos. A biodisponibilidade de vitamina K da dieta está mais 
relacionada á filoquinona das plantas e ás menaquinonas dos alimentos de 
origem animal, pois a fonte de vitamina K originada pela flora bacteriana 
no organismo é muito mais difícil de ser avaliada 4 . 

A filoquinona é obtida principalmente a partir de vegetais verdes folho- 
sos, encontrando-se fortemente ligada ás membranas dos cloroplastos, sendo, 
portanto, menos biodisponível quando comparada á filoquinona obtida a 
partir de óleos vegetais 9 . 

Já as menaquinonas, que sáo derivadas principalmente de fontes ani- 
mais, sáo consumidas em matrizes de alimentos que contém mais gordura, 
o que pode melhorar a absor^áo e levar á maior biodisponibilidade quando 
comparada á filoquinona 36 . Entretanto, vale ressaltar que as menaquinonas 
náo competem com a filoquinona para absorcáo. 
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O que diferencia a biodisponibilidade das duas formas parece estar ligado 
a componentes presentes na preparaqáo ou composi^áo dos alimentos ricos 
em vitamina K. A biodisponibilidade da ñloquinona no espinafre fervido, 
por exemplo, é de apenas 4% em rela^áo á filoquinona pura; entretanto, se 
consumido com manteiga, aumenta cerca de trés vezes, ficando em cerca 
de 10%. A MK-4 adicionada á manteiga teria maior biodisponibilidade, 
cerca de 20% 4,36 . Dos poucos estudos de biodisponibilidade de vitamina K 
de alimentos vegetais (filoquinona), observou-se que a biodisponibilidade é 
de cerca de 20%, ao passo que na forma de suplemento pode chegar a 80%. 
Entretanto, alimentos em que a vitamina náo está táo fortemente ligada, 
como nos óleos de soja e colza, a biodisponibilidade pode ser maior, embora 
esses alimentos tenham menor quantidade dessa vitamina. Por outro lado, 
os lipídios da dieta também tenderiam a melhorar a biodisponibilidade, 
embora alguns trabalhos náo tenham constatado esse efeito. 

Em pesquisa realizada com ratos alimentados com dietas enriquecidas com 
ácidos graxos poli-insaturados ómega-3 (PUFA-w3) houve decréscimo dos fato- 
res de coagulacáo FII e FVII, sugerindo um efeito redutor causado pelo lipídio, o 
qual afetou o transporte de hpoproteínas e a entrega da vitamina K ao fígado 57 . 

As menaquinonas sintetizadas pelas bactérias da flora intestinal aparen- 
temente também apresentam baixa biodisponibilidade no organismo. Essa 
afirma^áo é sustentada porque o local de maior concentracáo é o cólon, no qual 
os sais biliares, cuja importáncia para absor^áo é relatada, náo estáo presentes. 


Interagoes de vitamina K com outros nutrientes 

Doses elevadas de vitamina E (suplementos) poderiam antagonizar a 
a^áo da vitamina K. A carboxilase microssomal, dependente da vitamina 
K, poderia ser inibida pelo a-tocoferol; entretanto, quantidades maiores 
de vitamina E náo demonstram efeito antagónico no estado nutricional 
relativo á vitamina K em indivíduos saudáveis. Em estudo utilizando o rato 
como modelo experimental, verificou-se efeito adverso do a-tocoferol na 
absor^áo de filoquinona 1 . 
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Schurgers et al. M investigaram em humanos o efeito direto da mani- 
pula^áo dos componentes lipídicos da dieta na absonjáo intestinal e no 
metabolismo da vitamina K e, portanto, nas proteínas de y-carboxila^áo. Os 
pesquisadores compararam os efeitos do óleo de milho rico em y-tocoferol 
e do óleo de girassol e de oliva, ricos em a-tocoferol, partindo da premissa 
de que a ingestáo de altas doses de vitamina E está associada com um efeito 
inibitório da a^áo da vitamina K. Constataram que a dieta com óleo de 
milho rico em Pufa induziu uma reducáo significativa nas concentracoes 
plasmáticas de filoquinona e triacilglicerol quando comparadas ás da dieta 
com óleo de girassol e de oliva ricos em Mufa, por um mecanismo já bem 
estabelecido de que dietas ricas em Pufa promovem a reduqáo pós-absortiva 
de triacilglicerol, pela reducáo de seu acúmulo pós-prandial. 

Estudos anteriores in vivo já haviam demonstrado o efeito inibidor do 
ácido linoleico sobre a absor^áo intestinal da filoquinona e das vitaminas A 
e E, o que náo é observado no ácido oleico. 

A inibicáo da glutamil-y-carboxilase e de outras enzimas do ciclo da 
vitamina K também pode ocorrer por uma alta ingestáo de y-tocoferol e 
ubiquinona-9, presentes em alto teor no óleo de milho, uma vez que esses 
componentes sáo estruturalmente relacionados á vitamina K 62,64 . 


Intera0es de vitamina K com medicamentos 

A principal interaqáo medicamentosa com a vitamina K envolve o uso 
de anticoagulantes, como a varfarina. Uso crónico dessas drogas resulta em 
uma deficiéncia adquirida de vitamina K, com consequente diminuicáo na 
síntese de fatores coagulantes dependentes da vitamina K. 

Altera^óes na ingestáo de vitamina K pode influenciar a eficácia destas 
drogas. Dessa forma, os indivíduos em tratamento crónico com varfarina 
podem requerer aconselhamento dietético sobre como manter constantes os 
níveis de ingestáo de vitamina K. Isso porque a ingestáo habitual de vitamina 
K pode modular a necessidade e dosagem do medicamento nos pacientes que 
utilizam o anticoagulante. Assim, uma vez que a dose eficaz do medicamento 
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foi estabelecida, estes indivíduos devem manter os seus padroes alimentares 
e de suplementaqáo normais. 


DEFICIÉNCIA EM VITAMINA K 


A vitamina K é amplamente distribuída em vegetais de folhas verdes e 
em outros alimentos, sendo desconhecida a deficiéncia na dieta. A deficién- 
cia em vitamina K resulta no prolongamento do tempo de protrombina 
e, eventualmente, na doen^a hemorrágica, como resultado da diminui^áo 
de síntese de proteínas de coagulaqáo sanguínea dependentes de vitamina 
K. Embora a síntese de osteocalcina também seja prejudicada, os efeitos 
na coagulacáo sanguínea predominam. Indivíduos que estáo em terapia 
anticoagulante estáo em maior risco de deficiéncia da vitamina K e defeitos 
de coagulaqáo, devendo, portanto, ser monitorados. 

Muitos antibióticos, se administrados por períodos prolongados, podem 
causar deficiéncia em vitamina K, resultando em defeitos de coagulacáo. 
Isso pode ser resultado da diminulcáo na contribui^áo da flora intestinal 
na síntese de menaquinonas. Acredita-se que cerca de metade das necessi- 
dades pode ser derivada da síntese bacteriana 46 ; entretanto, uma avaliacáo 
nesse sentido é complicada em virtude de outros fatores que poderiam estar 
associados, como o estado nutricional geral dos indivíduos submetidos a 
essa terapia 5,34,45 . Nutri^áo parenteral total, doen^as hepáticas, problemas 
gastrintestinais, cáncer, alcoolismo, medicamentos, alteracóes na absorcáo 
intestinal, cirurgias, megadoses de vitaminas A e E, e inadequacáo alimentar 
também estáo relacionados á deficiéncia 63 . 


AVALIA£ÁO DO ESTADO NUTRICIONAL 
RELATIVO Á VITAMINA K 


Nenhum biomarcador de avalia^ao do estado nutricional relativo á 
vitamina K é considerado único para avaliar a suficiéncia ou deficiéncia 
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dessa vitamina. A utilizacáo de múltiplos biomarcadores é recomendada 
quando possível. Cada um dos biomarcadores reflete um aspecto diferente 
da ingestáo, absorqáo e transporte da vitamina K, ou a funqáo como cofator 
para y-carboxilacáo das proteínas dependentes de vitamina K 14 . 

O método usual de avaliaqáo do estado nutricional relativo á vitamina 
K é o tempo de protrombina, um teste funcional de coagulaqáo sanguínea 
que mede a habilidade de síntese dos fatores de coagulaqáo dependentes da 
vitamina K. Náo é um indicador sensível porque a concentracáo de protrom- 
bina no plasma precisa diminuir muito (cerca de 50%) para que os valores 
no plasma fiquem fora da faixa de normalidade. 

Alguns estudos também mostraram que, assim como ocorre para outros 
micronutrientes, no caso da vitamina K náo há correlacáo dos valores plas- 
máticos com mudancas na ingestáo da vitamina em indivíduos saudáveis. 
Outro parámetro que também é utilizado é a determinaqáo da atividade do 
fator VII, com base na sua rápida meia-vida (seis horas). Entretanto, isso 
apenas demonstrou ter algum valor quando a baixa ingestáo de filoquinona 
(<5 pg/dia) foi associada á terapia com antibióticos, náo respondendo ás 
mudanqas de ingestáo em indivíduos saudáveis 3,31,45 . 

Além desses parámetros, utiliza-se também medidas de concentraqáo de 
filoquinona no plasma ou no soro (variaqáo normal em indivíduos adultos 
de 0,25 a 2,55 nmol/L e na populaqáo mais idosa, de 0,32 a 2,67 nmol/L). 
Parece haver correlacáo entre ingestáo de filoquinona e sua concentraqáo no 
plasma, entretanto esse parámetro reflete ingestáo recente e náo possibilita 
a avaliaqáo de uma ingestáo usual. Observou-se, ainda, correlaqáo positiva 
forte da filoquinona com triacilgliceróis no plasma, o que poderia explicar 
os maiores valores para os indivíduos idosos. 

A análise de resíduos de y-carboxiglutamil (Gla) na urina também é 
realizada, mas os dados até o momento sáo insuficientes para se estimar 
as necessidades de vitamina K com base nesse parámetro. Formas de pro- 
trombina sub-y-carboxiladas (PIVKA) e osteocalcina sub-y-carboxiladas 
(ucOC), que também poderiam indicar a deficiéncia nessa vitamina, sáo 
extensivamente estudadas, e provavelmente no futuro poderáo auxiliar no 
diagnóstico da deficiéncia 45 . 
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Quando o fornecimento de vitamina K é insuficiente ou quando há blo- 
queadores metabólicos, como anticoagulante oral, as espécies subcarboxiladas 
de proteínas Gla sáo liberadas na circulacáo e podem prover uma medida de 
status de vitamina K em relacáo á sua síntese 17 . A osteocalcina circulante também 
pode indicar um marcador de atividade osteoblástica, refletindo o índice de 
forma^áo óssea 75,78 .0 percentual de osteocalcina náo carboxilado (%ucOC) é 
uma medida de carboxila^áo de osteocalcina; esse percentual varia de acordo 
com a ingestáo e suplcmentacáo de vitamina K 14,46 . Uma porcentagem elevada de 
ucOC é considerada um indicador sensível á deficiéncia de vitamina K no osso 39 . 


RELAgÁO DA VITAMINA K 
COM DOEN£AS CRÓNICAS 

Osteoporose 

Como relatado, muitas pesquisas atualmente sáo conduzidas para eluci- 
dar o papel da vitamina K no metabolismo ósseo e seu efeito na osteoporose. 
Alguns estudos demonstram baixas concentrapóes de filoquinona e mena- 
quinona em pacientes com baixa densidade mineral do osso e em pacientes 
com osteoporose. As concentrapoes de osteocalcina náo carboxilada também 
sáo estudadas e os resultados mostram correlacáo negativa com a densidade 
mineral do osso e, na mesma dire^áo, melhor densidade mineral do osso 
com aumento da concentracáo de osteocalcina ativa (carboxilada) 50,52,60 . Foi 
encontrada correlapáo inversa entre ingestáo de vitamina K e risco de fratura 
em um estudo de seguimento com enfermeiras durante dez anos 33 . Bügel 
et al} 9 procuravam verificar em mulheres na pós-menopausa os efeitos da 
suplementapáo com filoquinona. Concluíram que a suplementapáo diária 
com 200 ou 500 mg de filoquinona durante seis semanas melhorou o estado 
nutricional destas mulheres em relapáo á vitamina K, mas náo observaram 
mudan<;as em rela^áo ao turnover ósseo. 

Muitos estudos sugerem que a vitamina K possui papel fundamental na 
otimizapáo da saúde óssea 83 . A suplementapáo com filoquinona (dose de 200 
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mg/dia, o que seria obtido pela dieta a partir de uma porcáo de 50 g de vege- 
tais de folhas verdes), em associa^áo com o cálcio (1.000 mg) e a vitamina 
D (10 mg), foi investigado durante um período de dois anos em um estudo 
randomizado, controlado por placebo 8 . Os participantes que tomaram a 
combinacáo filoquinona com suplemcntacáo de vitamina D e cálcio tive- 
ram um aumento significativo na densidade mineral óssea e no conteúdo 
mineral ósseo. O efeito da filoquinona (dose maior do que 1 mg/dia) sobre 
a densidade mineral óssea foi estudado em 155 mulheres saudáveis na pós- 
-menopausa 18 . Os resultados indicaram um efeito positivo do suplemento 
filoquinona sobre a perda óssea no colo do fémur, levando a uma reducáo 
de 35% na perda óssea quando comparado com o grupo placebo, após um 
período de 36 meses. Muitos trabalhos sáo conduzidos com diferentes for- 
mas de vitamina K para avaliacáo de doses fisiológicas e farmacológicas, e, 
provavelmente, no futuro teremos mais respostas nessa dire^áo. 


Doen^as cardiovasculares 

A a^áo da vitamina K nas doen^as cardiovasculares teve início com 
a descoberta da osteocalcina e da matriz Gla nas placas de aterosclerose. 
Verificou-se que a baixa ingestáo de vitamina K estava relacionada com a 
alta concentra^áo de ucOC e com a presen^a de calcifica^áo aterosclerótica 
na aorta abdominal 31,37 . 

Células do músculo liso vascular possuem papel central na calcifica^áo, 
por sintetizar proteínas dependentes de vitamina K, como a proteína GLA 
da matriz (MGP). Esta proteína inibe a calcifica^áo vascular por meio de 
uma variedade de mecanismos, incluindo a liga^áo de íons de cálcio e da 
matriz extracelular 59 . Tem sido demonstrado que a atividade de regula^áo do 
cálcio da MGP depende da y-carboxilacáo de resíduos GLU específicos que 
conferem uma mudan^a conformacional na proteína 55 . Em ratos, a supres- 
sáo do gene da MGP causa uma extensa calcifica^áo das lamelas elásticas da 
aorta abdominal 53 . Em seres humanos, mutacoes no gene que codifica para 
a MGP sáo responsáveis pela síndrome de Keutel e sáo caracterizadas pela 
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cartilagem anormal e calcificacáo da artéria coronária (CAC) 44 . A MGP tem 
sido detectada em placas ateroscleróticas de humanos. Tem sido proposto que 
a proteína GAS-6 (Growth arrest-specific-6), que é dependente de vitamina 
K, também está associada na CAC por seu papel na apoptose de células de 
músculo liso vascular e na drculacáo 24 . 

Na auséncia de uma medida direta da quantidade de vitamina K nos vasos 
de indivíduos saudáveis, presume-se que qualquer papel da vitamina K dietética 
em retardar a progressáo da CAC é mediado pela carboxilacáo de MGP. A varfa- 
rina, antagonista da vitamina K, inibe a y-carboxilacáo da MGP, levando á CAC 
em ratos 58 . Além disso, observou-se que dietas ricas em vitamina K invertem 
a CAC e melhoram a elasticidade arterial em ratos tratados com varfarina 65 . 

Um estudo realizado em humanos buscou avaliar a associaqáo entre a 
vitamina K e a progressáo da calcificacáo da artéria coronária (CAC). Ob- 
servou-se que indivíduos com CAC severa tendem a ter uma razáo vitamina 
Kl/triglicerídeos mais baixa quando comparada áqueles sem a calcificaqáo. 
Os autores concluem que concentracóes séricas de vitamina K1 inferiores a 
1,0 nmol/L podem estar associadas a uma maior progressáo da CAC 68 . Em 
mulheres pós-menopausa, o menor consumo de filoquinona parece estar 
associado á calcificaqáo da aorta abdominal (CAA) 47 . 

Em um estudo randomizado controlado, a suplementacáo de vitamina 
K1 reduziu a progressáo da CAC em idosos, mas náo influenciou o desen- 
volvimento de novas calcificaqóes, sugerindo que a vitamina K pode ser 
relevante para a progressáo da CAC, náo sendo eficaz em preveni-la 66 . 

Um estudo de base populacional realizado em Roterdá observou que o 
consumo elevado de menaquinona reduziu o risco relativo (RR) de mor- 
talidade por doenqa coronária (RR = 0,43, IC: 0,24 - 0,77), apresentando 
associaqáo inversa com a mortalidade por qualquer causa (RR = 0,91, IC: 
0,75 - 1,09) e com a calcificaqáo severa da artéria coronária (RR = 0,74, IC: 
0,59 - 0,92). Esses efeitos náo foram observados com o consumo de filoqui- 
nona, sugerindo que esse efeito protetor da vitamina K se dá por meio da 
sua ingestáo na forma de menaquinona 35 . 

Em relaqáo ao efeito protetor do consumo de vitamina K (filoquinona 
ou menaquinona) sobre o acidente vascular encefálico (AVE), uma coorte 
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prospectiva nao observou associacao entre a sua ingestao e o risco de AVE 
hemorrágico ou isquémico 82 . 


DETERMINA£ÁO DAS NECESSIDADES 
DE VITAMINA K 

A necessidade nutricional para vitamina K é mais comumente associada 
com quatro dos fatores de coagulacáo dependentes de vitamina K - FII, FVII, 
FIX e FX - que sáo sintetizados no fígado, diferentemente das demais pro- 
teínas dependentes de vitamina K, sintetizadas em tecidos extra-hepáticos, 
como a osteocalcina e a matriz Gla, cujos RNAm sáo expressos por vários 
tipos de células e tecidos 65 . Todas essas proteínas necessitam de vitamina K 
para uma modifica^áo pós-traducional, na qual resíduos de glutamato sáo 
transformados em resíduos de carboxiglutamato (Gla). 

A determinacáo das recomenda^óes de vitamina K é dificultada pela 
síntese bacteriana intestinal de menaquinonas. No fígado, as reservas náo 
sáo mantidas por longo período e a propor^áo armazenada é diferente para 
a forma de filoquinona em relacáo ás de menaquinonas. Náo há informacáo 
precisa sobre a efetividade das diferentes formas de vitamina K hepáticas na 
fun^áo de coagulacáo sanguínea. A existéncia de umpool maior de menaqui- 
nonas no fígado humano náo necessariamente significa que a contribui^áo 
dessas formas seja proporcionalmente maior para a manutcncáo da suficiéncia 
dessa vitamina. Por outro lado, a deficiéncia em filoquinona na dieta leva á 
deficiéncia em vitamina K mesmo sem altera^áo nos níveis de menaquinonas 
no fígado 34,45 . Crian^as de até seis meses tém um problema especial em rela^áo 
á vitamina K. Elas possuem baixos níveis plasmáticos de protrombina e de 
outros fatores de coagulacáo dependentes de vitamina K (cerca de 30 a 60% da 
concentra^áo do adulto, dependendo da idade gestacional) e baixas reservas 
hepáticas de vitamina K, como resultado da barreira da placenta que limita a 
tomada fetal da vitamina. Após as primeiras seis semanas de vida pós-natal, a 
concentracáo plasmática desses fatores de coagulacáo aumenta gradualmente 
até chegar ao nível do adulto; nesse meio-tempo, as crian^as estáo sujeitas ao 
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risco da doenca hemorrágica do recém-nascido. A concentracáo de vitamina 
K do leite materno é relativamente baixa, e, na primeira infáncia, a flora in- 
testinal, que nesse estágio é sobretudo de Lactobacillus e Bifidobacterium sp, 
náo traz contnbuicáo significativa. É uma recomendagáo geral que criancas 
recém-nascidas devem receber dose proñlática de 0,5 a 1 mg de vitamina K, 
preferencialmente por via oral 5 . 

A AI para vitamina K é de 90 e 120 pg/dia para mulheres e homens, 
respectivamente. Esses valores foram baseados em estimativas de ingestáo 
de alimentos do estudo NHANES III (1988-1994) 45 . Existem especulagoes 
de que a AI para vitamina K parece náo ser suficiente para atingir a com- 
pleta carboxilagáo de todas as proteínas dependentes de vitamina K 7,10 . O 
entendimento ainda limitado das implicacoes fisiológicas observadas nos 
biomarcadores de vitamina K impede uma determinagáo mais precisa das 
recomendagoes dietéticas até o momento. Os valores propostos atualmente 
para a ingestáo da vitamina K pelo IOM e pela OMS estáo no Quadro 13.1. 


Quadro 13.1. Recomendagao diária de vitamina K 34 - 35 


Estágios de vida 
Recém-nascidos e criangas 

RNI-0MS (pg/dia) 

DRIs - Al (pg/dia) 

0-6 meses 

5 

2 

7 -12 meses 

10 

2,5 

1 - 3 anos 

15 

30 

4-8 anos 

20-25 

55 

Homens 



9-13 anos 

35-55 

60 

14 - 18 anos 

35-55 

75 

19-30 anos 

65 

120 

31 - 50 anos 

65 

120 

51 - 70 anos 

65 

120 

> 70 anos 

65 

120 


(continua) 
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Quadro 13.1. Recomenda^ao diária de vitamina K 34 - 35 (continuagao) 


Estágios de vida 

RNI-0MS (pg/dia) 

DRIs - Al (pg/dia) 

Mulheres 



9-13anos 

35-55 

60 

14-18 anos 

35-55 

75 

19-30 anos 

55 

90 

31 - 50 anos 

55 

90 

51 -70 anos 

55 

90 

> 70 anos 

55 

90 

Gestantes e lactantes 



<18 anos 

55 

75 

19-50 anos 

55 

90 


Al: ingestáo adequada; DRIs: ingestáo dietética de referéncia; OMS: Organizagáo Mundial da Saúde; RNI: Ingestao 
recomendada de nutrientes. 


Pode-se observar que as recomenda^oes apresentadas no Quadro 13.1 
náo sáo iguais, da mesma forma que náo o sáo para outros nutrientes, o 
que leva a acreditar que esses valores deveráo ser revistos até que se chegue 
a conclusoes definitivas sobre eles. Esse fato é ressaltado nas recomendacoes 
apresentadas pelo Comité que estabeleceu as DRIs, o qual propós AI para 
a vitamina K até que mais dados estejam disponíveis para determinar EAR 
e RDA. 

A quantidade de vitamina K nos alimentos pode variar de 1 pg/100 mL 
de leite a 400 pg/100 g em hortalicas. O grupo alimentar que contém a maior 
concentra^áo de vitamina K é o dos vegetais folhosos (verde-escuros), como 
espinafre, brócolis e alguns tipos de alface, variando de 0,03 a 440 pg/100 g 
de alimento 15,23 . As segundas maiores fontes de filoquinona sáo os óleos e 
gorduras (0,3 a 193 pg Kj/100 g de alimento). Por isso, ao serem acrescen- 
tados aos alimentos ou preparacoes, ocorre aumento do teor de vitamina 
K 15,28 . A manteiga pode conter até 10 pg/100 g, enquanto os óleos vegetais de 
canola e soja de 127 a 193 pg/100 g. Os óleos de soja, canola, algodáo e oliva 
tém maiores teores de vitamina K^ que os de amendoim e de milho 11,15,23,84 . 
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Os leites náo sáo considerados boas fontes, assim como os queijos, que 
contém de 5 a 20 qg/100 g de MK-8 e MK-9 11,71,74 . Os peixes, cereais e gráos 
contém pequenas quantidades, porém quando preparados com adi^áo de 
óleos podem ter seu teor elevado 32,71 . A farinha de aveia crua tem concentra- 
^áo mais alta de K do que a cozida, em virtude da adi^áo de água durante a 
preparai;áo. Os páes e o arroz sáo fontes pobres 32 . Os tubérculos e os bulbos, 
como batata, rabanete e cebola, contém tracos de filoquinona. Entre as raízes, 
somente a cenoura contém teor maior ou igual a 8,3 pg/100 g 11 . 

No Quadro 13.2, estáo apresentados valores de vitamina K em alimentos. 


Quadro 13.2. Conteúdo de vitamina K em alimentos 41 


Alimentos 

Peso (g) 

Vitamlna K (pg) 

Couve-de-bruxelas cozida 

78 

460 

Brócolis cozido 

85 

248 

Couve-flor crua 

50 

150 

Acelga cozlda 

88 

123 

Espinafre cru 

30 

120 

Alface 

56 

118 

Cenoura crua 

72 

104 

Aspargos 

60 

34 

Ovo cozido 

48-50 

24 

Morango fresco 

152 

23 

Abacate 

100 

20 

Vagem 

80 

20 

Alcachofra (inteira) cozida 

120 

17 

Alcachofra (coragáo) cozida 

84 

12 

Leite integral 

244 

9,8 

Leite desnatado 

245 

8,6 

Molho de tomate enlatado 

123 

8,6 

Magá com casca 

128 

6,9 

Óleo de girassol 

13,6 

6,9 


(continua) 
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Quadro 13.2. Conteúdo de vitamina K em alimentos (continuagao)" 


Alimentos 

Peso (g) 

Vitamina K (pg) 

Pimentáo-vermelho ou verde cru 

37 

6 

Suco de laranja 

249 

5,5 

Suco de magá 

244 

5,4 

Tomate fresco plcado 

90 

5,4 

Óleo de semente de algodáo 

13,6 

5,2 

Péssego 

98 

4,9 

Batata assada com pele 

122 

4,9 

Péssego enlatado 

98 

3,3 

Óleo de palma 

13,6 

3 

Farelo de trlgo 

3,6 

2,9 

Gérmen detrlgo 

14 

2,6 

Óleo de amendolm 

13,6 

1,7 

Óleo de soja 

13,6 

2,5 

Maionese (óleo de soja) 

13,8 

1,6 

Banana 

118 

1,2 

Frango (carne branca) 

100 

1,2 


TOXICIDADE 

Náo foi observado efeito adverso devido á alta ingestáo de vitamina 
K (filoquinona e menaquinonas) tanto por meio de alimentos quanto de 
suplementos, embora possa causar algum dano para pacientes com terapia 
anticoagulante. Já a menadiona e seus derivados solúveis em água podem ser 
potencialmente tóxicos em excesso, levando a danos hepáticos, portanto náo 
está mais sendo utilizada. Com base nos estudos disponíveis náo se conseguiu 
estabelecer valores de UL para a vitamina K. Segundo Hathcock 43 , o valor de 
Noael para vitamina K é de 30 mg/dia e o Loael ainda náo foi estabelecido. 
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INTRODligÁO 


A vitamina C foi, durante muito tempo, conhecida como o nutriente 
essencial que prevenia a doen^a causada pela sua deficiéncia, o escorbuto. 
Sua importáncia cresceu ao longo do tempo, em grande parte por causa das 
descobertas de seu potencial antioxidante. A vitamina C é também conhecida 
como ácido ascórbico, L-ácido ascórbico, ácido deidroascórbico, ascorbato e 
vitamina antiescorbútica 2,3,20 . A maioria das plantas e animais tem habilidade 
de sintetizar a vitamina C a partir de D-glicose ou D-galactose via ácido 
glucurónico. O ascorbato é a forma biologicamente ativa da vitamina C e 
pode ser reversivelmente oxidado, formando semideidroascorbato e radical 
ascorbato. Este último, quando oxidado, forma o deidroascorbato. O semidei- 
droascorbato pode ser bioquimicamente ativo, mas é mais provável que sua 
atividade esteja baseada na reducáo a ascorbato. A a^áo do deidroascorbato 
se dá do mesmo modo, ou seja, de forma indireta 20 . 

O ácido ascórbico na forma D-isoácido ascórbico também possui 
atividade vitamínica, mas apenas 5% da atividade biológica do ascorbato 
in vivo. Náo é um composto de ocorréncia natural, mas é muito utilizado 
como antioxidante em substitui^áo ao ácido ascórbico em carnes curadas e 
em uma variedade de alimentos. 
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FUNgÓES DA VITAMINA C 

O ascorbato pode atuar como cofator ou cossubstrato para diferentes 
enzimas. Está envolvido na hidroxila^áo de prolina e lisina para a biossín- 
tese de colágeno; na rota biossintética da carnitina, a qual é utilizada pela 
mitocóndria para transferéncia de elétrons na transmembrana na síntese de 
ATP; na síntese da norepinefrina, a partir da dopamina; e no metabolismo 
enzimático da tirosina. O Quadro 14.1 relaciona a liga^áo do ácido ascórbico 
com diferentes funcoes enzimáticas. 


Quadro 14.1. Ácido ascórbico e fun^áo enzimática 20 


Prolina hidroxilase 

Síntese de colágeno 

Prollna pró-colágeno 2 oxoglutarato-3-dioxigenase 

Síntese de colágeno 

Lisina hldroxilase 

Sintese de colágeno 

y-butirobetaína 2-oxoglutarato 4-dloxigenase 

Síntese de carnltlna 

Trimetil-lislna 2-oxoglutarato dloxlgenase 

Síntese de carnltina 

Dopamlna p-monoxlgenase 

Síntese de catecolaminas 

Peptldil gllcina a-amlda monoxlgenase 

Amidagáo de peptidio 

4-hidroxilafenilpiruvato dioxigenase 

Metabolismo datirosina 


A vitamina C também tem a^áo na conversáo do colesterol em ácidos 
biliares e no metabolismo iónico de minerais. O papel do ácido ascórbico 
como agente redutor biológico pode ser ligado também á redu^áo do risco 
de doen^as crónicas náo transmissíveis. Por ser solúvel em água, acredita-se 
que a vitamina C fa^a parte da primeira linha de defesa do organismo, e, por 
ter facilidade em doar elétrons, possua também funcáo antioxidante. Sua acáo 
pode ser em espécies reativas de oxigénio, nitrogénio, oxigénio singlete e hi- 
poclorito. Os produtos de oxida^áo do ascorbato náo apresentam toxicidade e 
sáo facilmente regenerados pelos redutores glutationa e NADP e/ou NADPH 28 . 

Deve-se, ainda, salientar a ai^áo náo enzimática do ascorbato na absor- 
^áo e no metabolismo do ferro e na inibicáo da forma^áo de nitrosaminas 












VITAMINA C (ÁCIDO ASCÓRBICO) 


419 


(reacóes entre nitrito e aminas naturalmente presentes nos alimentos sob 
as condiqóes ácidas do estómago). A seguranipi da utilizaqáo de nitratos e 
nitritos nos processos de cura da carne é questionada por causa da formaqáo 
desses compostos, uma vez que em animais experimentais verificou-se que as 
nitrosaminas agem como carcinógenos potentes; contudo, náo há evidéncias 
de danos para os seres humanos com a formaqáo de tais compostos. O as- 
corbato pode prevenir a formaqáo de nitrosaminas por meio de reaqóes náo 
enzimáticas com nitrito e outros compostos nitrosos, formando NO, N0 2 
e N . Deve-se ressaltar que esse é um efeito do ascorbato, quando presentes 
ao mesmo tempo nitritos e aminas na dieta, e náo um efeito relacionado ao 
estado nutricional dos indivíduos em relaqáo á vitamina. 

O ascorbato, sendo um agente redutor forte, afeta o potencial redox do 
organismo. Sua acáo como antioxidante se dá em razáo de sua capacidade 
de varrer os radicais, reagindo com o radical superóxido e um próton para 
gerar peróxido de hidrogénio, ou com um radical hidroxila para gerar água. 
Em cada instante, o produto formado é o radical monodeidroascorbato. Pode 
também reduzir o radical tocoferoxil, formado pela interaqáo de a-tocoferol 
na membrana com peróxidos lipídicos. O ascorbato pode captar os radicais 
oxigénio, que de outra forma reagiriam para formar peróxidos lipídicos. 
Entretanto, em altas concentraqóes, o ascorbato pode ter acáo pró-oxidante, 
reduzindo o oxigénio molecular a superóxido, podendo ser entáo oxidado 
a monodeidroascorbato. Em concentraqóes fisiológicas, Fe 3+ e Cu 2+ sáo re- 
duzidos pelo ascorbato a Fe 2+ e Cu + , que sáo rapidamente reoxidados pela 
reaqáo com peróxido de hidrogénio. O Cu + também reage com oxigénio 
molecular para gerar superóxido. 

Em cultura de tecidos, o ascorbato tem aqáo citotóxica como resultado 
do dano ao DNA iniciado por radicais. Entretanto, alguns pesquisadores 18 
relataram que voluntários mantidos com uma dieta deficiente em vitamina 
C por um período relativamente curto apresentaram o dobro do conteúdo 
de 8-hidroxiguanina no DNA do esperma, sugerindo aumento dos danos 
ao DNA pela aqáo do radical na auséncia de quantidades adequadas de as- 
corbato. O ácido ascórbico atua também como antioxidante, prevenindo a 
peroxidacáo lipídica e a oxidaqáo do LDL-colesterol. Parece que sua aqáo está 
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relacionada com a varredura de radicais peroxil na fase aquosa, antes deles 
terem iniciado a peroxida^áo lipídica, e pela regeneragáo da forma ativa da 
vitamina E 16 . Portanto, o ascorbato teria funcáo de regenerar o a-tocoferol e 
dessa forma economizaria vitamina E 5 ; entretanto, alguns pesquisadores náo 
verificaram efeito do estado nutricional relativo á vitamina C no turnover de 
vitamina E, em experimentos com o porco-da-guiné. Eles sugeriram que a 
vitamina C náo tem acáo economizadora significativa de vitamina E, e que 
outros antioxidantes solúveis no plasma e no fluido extracelular também 
poderiam interagir com o radical tocoferoxil. Outro dado interessante é que, 
durante a oxidagáo de lipídios nos alimentos, a vitamina C é oxidada antes 
que haja qualquer perda significativa de vitamina E 6 . 


ABSORgÁO E METABOLISMO DA VITAMINA C 


A absorgáo de vitamina C ocorre por processo ativo, dependente de sódio, 
na membrana da borda em escova da mucosa intestinal e por um mecanismo 
independente de sódio, na membrana basolateral. Tanto o ascorbato quanto 
o deidroascorbato podem ser absorvidos pela mucosa bucal por processo 
passivo mediado por carreadores. A absorgáo intestinal de deidroascórbico 
é mediada por carreador seguida pela reducáo para ascorbato antes de seu 
transporte por meio da membrana basolateral. Em baixas concentra^óes 
de vitamina C, a absorgáo é rápida e eficiente, portanto com alta biodis- 
ponibilidade, tendo-se proposto um sistema de transporte ativo mediado 
por carreadores. Esse mecanismo de absor^áo come^a a tornar-se saturado 
quando a concentragáo da vitamina na mucosa é maior que 6 mmol/L. Isso 
pode explicar o fato de que a proporcáo de vitamina C alimentar absorvida 
diminui com o aumento da ingestáo 12 . Com ingestáo normal (até 100 mg 
de vitamina C), cerca de 80 a 95% do ascorbato alimentar sáo absorvidos. 
Quando as quantidades aumentam, a absorgáo diminui proporcionalmente 
á dose. Verificou-se que, com ingestáo de 1,5 g, a absor<;áo foi de 50%; com 
6 g, cerca de 25%; e com 12 g foi de 16% 34 . O excesso de ascorbato náo ab- 
sorvido é substrato para o metabolismo de bactérias intestinais. 
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As concentracóes de ácido ascórbico sáo reguladas, em nível celular, pelo 
transporte celular controlado e regenera^áo enzimática do ácido ascórbico 
proveniente do deidroascorbato 38 . Cerca de 70% do ascorbato do sangue se 
encontra no plasma e nos eritrócitos, e o restante é encontrado nos leucó- 
citos, que possuem habilidade marcada para concentrar o ascorbato. Em 
indivíduos adequadamente nutridos e naqueles que recebem suplementos de 
ascorbato, a concentra^áo dessa vitamina em eritrócitos, plaquetas e granu- 
lócitos é correlacionada com a concentra^áo plasmática. Isso náo ocorre nos 
leucócitos mononucleares, que sáo capazes de concentrar o ascorbato mais 
ou menos, independentemente da concentraqáo plasmática. Na deñciéncia, 
com a queda da concentra^áo plasmática de ascorbato, as concentra^óes nos 
leucócitos mononucleares, granulócitos e plaquetas ficam mais protegidas. 

Ascorbato e deidroascorbato podem circular no organismo livres ou liga- 
dos á albumina. Cerca de 5% da vitamina C no plasma está como deidroas- 
corbato. A capta^áo dessas duas formas da vitamina pelos tecidos pode diferir. 
No caso do ascorbato, a captacáo ocorre por mecanismo ativo, ao passo que 
o deidroascorbato, pelo fato de ser lipofílico no pH fisiológico, pode também 
entrar nas células por difusáo. Ambos os vitámeros sáo carreados pelo sistema 
transportador de glicose, e concentra^óes altas de glicose, da ordem das obser- 
vadas na hiperglicemia diabética, podem inibir a captacáo de ascorbato pelos 
tecidos. O ascorbato é encontrado em concentracáo milimolar no plasma e 
náo existe armazenamento específico nos órgáos. Com exce^áo dos leucócitos 
(responsáveis por cerca de 10% do ascorbato total no sangue), os únicos teci- 
dos que apresentam concentracáo significativa da vitamina sáo as glándulas 
adrenal e pituitária. Embora a concentracáo de ascorbato nos músculos seja 
relativamente baixa, devido á sua extensáo, é o tecido que contém a maioria 
do pool corporal da vitamina, de 5 a 8,5 mmol (900 a 1.500 mg). 

O acúmulo do ascorbato no organismo pode ocorrer por dois mecanismos 
distintos: ou ele é acumulado por transporte ativo, embora a proteína trans- 
portadora ainda náo tenha sido isolada, sabe-se que está presente no cDNA; 
ou com base no transporte do deidroascorbato e na reducáo intracelular. O 
deidroascorbato é transportado por um ou mais transportadores de glicose 
e imediatamente reduzido a ascorbato no interior da célula. A velocidade de 
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seu transporte é dez vezes superior á do ascorbato; no entanto, o transporte 
é limitado pela disponibilidade 20 . A presen^a de grande quantidade de ácido 
ascórbico náo absorvido no intestino pode causar diarreia ou desconforto 
intestinal. Esses sintomas sáo, algumas vezes, relatados por indivíduos que 
ingerem altas doses da vitamina. A absorcáo máxima é obtida com a ingestáo 
de doses espa^adas de menos de 1 g ao longo do dia 17 . O destino de grande 
parte do ácido ascórbico ingerido é a excre^áo na urina, intacta ou na forma 
de deidroascorbato e dioxogulonato. O ascorbato e o deidroascorbato sáo 
filtrados pelos glomérulos e podem ser reabsorvidos por mecanismo de di- 
fusáo facilitada, independentemente de sódio. O deidroascorbato reabsorvido 
é reduzido a ascorbato nos rins. Quando a filtra^áo glomerular de ascorbato 
e deidroascorbato excede a capacidade do sistema de transporte, isto é, em 
uma concentracáo plasmática de ascorbato entre 70 e 85 mmol/L, a vitamina 
é excretada na urina em quantidades proporcionais á ingestáo. 


BIODISPONIBILIDADE 

Abiodisponibilidade davitamina C é determinada medindo-se o aumen- 
to da concentra^áo da vitamina no plasma, após uma dose oral, e fazendo a 
comparacáo com o aumento da concentracáo após a mesma dose adminis- 
trada por via intravenosa. Alguns pesquisadores propuseram-se a estimar a 
biodisponibilidade indireta do ascorbato, em estudos nos quais a ingestáo 
oral foi comparada com a excre^áo urinária, ou comparando a absor^áo das 
formas normalmente contidas nos alimentos com a de suplementos. Apesar 
desses dados apresentarem resultados comparativos sobre a absorcáo de vita- 
mina C, náo podem ser usados como determinantes da biodisponibilidade. 
Logo, náo há dados sobre a biodisponibilidade da vitamina C 20 . 


DEFICIÉNCIA EM VITAMINA C 


Embora nao haja um órgao específico para o armazenamento de vitamina 
C no organismo, os sinais de deficiéncia em indivíduos bem nutridos só se 
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desenvolvem após quatro a seis meses de baixa ingestáo (geralmente menores 
que 10 mg/dia), quando as concentra^óes plasmáticas e teciduais diminuem 
consideravelmente. Os primeiros sintomas de deficiéncia em vitamina C sáo 
esquimoses e petéquias. As equimoses se tornam mais proeminentes, desen- 
volvendo hiperqueratose folicular, seguida de hemorragia ocular. Sintomas 
proeminentes sáo anormalidades psicológicas, como histeria e depressáo. 
Fadiga e letargia sáo sintomas tardios 20 . 

A deficiéncia em vitamina C, diferentemente da maioria das vitaminas, 
está associada com doencas específicas, sendo o escorbuto a principal delas. 
Os sintomas ocorrem quando o ascorbato corpóreo é depletado a ponto 
de os níveis plasmáticos ficarem abaixo de 0,2 mg/100 mL. O escorbuto é 
raramente encontrado em países desenvolvidos, embora possa ocorrer em 
alcoólatras crónicos. A doenipi pode ser prevenida com o consumo de 10 a 
15 mg de ácido ascórbico por dia 5 . Acredita-se que o nome escorbuto seja 
derivado do italiano scorbutico, que se refere a uma pessoa irritável, neurótica, 
descontente. A doenca por deficiéncia certamente está associada com apatia 
e indisposi^áo geral e, algumas vezes, com mudancas na personalidade e no 
desenvolvimento psicomotor. Esses efeitos poderiam ser presumivelmente 
atribuídos ao prejuízo na síntese de catecolaminas, como resultado da baixa 
atividade da dopamina P-hidroxilase. A maioria dos outros sintomas, como 
lassidáo e fadiga, que precedem os sinais clínicos do escorbuto, pode ser 
atribuída aos efeitos da deficiéncia em ascorbato na síntese de colágeno, 
como resultado da diminui^áo da atividade de prolina e lisina hidroxilase, 
e da deple^áo da carnitina muscular como resultado da atividade diminuída 
de trimetil lisina e y-butirobetaína hidroxilase. 

A anemia também está frequentemente associada ao escorbuto e pode 
ser tanto macrocítica, isto é, indicativa de deficiéncia em folato, quanto hi- 
pocrómica, indicativa da deficiéncia em ferro. A deficiéncia em folato pode 
ocorrer porque as principais fontes de folato sáo também as de ascorbato; 
entretanto, tem-se sugerido que o ascorbato poderia manter as reservas 
normais de folato na forma reduzida. A deficiéncia em ferro no escorbuto 
pode ser secundária á menor absor^áo deste elemento, que seria facilitada 
pela presen^a de ascorbato, e á dificuldade na mobiliza^áo das reservas de 
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ferro dos tecidos. Ao mesmo tempo, a hemorragia do escorbuto avancado 
causa considerável perda de sangue, o que pode levar á anemia. Há evidéncias 
de que os eritrócitos, nesses casos, tém meia-vida mais curta que o normal, 
possivelmente como resultado do dano peroxidativo ás membranas lipídicas 
por causa da diminuicáo da funcáo do ascorbato na reducáo dos radicais 
tocoferoxil. 

A hipovitaminose C é definida pela concentraqáo plasmática abaixo 
de 23 pM/L (ou 0,4mg/dL) 39 . Estima-se que 10% da populaqáo adulta de 
países industrializados seja acometida pela deficiéncia desta vitamina 36 ; os 
subgrupos de maior vulnerabilidade sáo doentes acometidos por patologias 
do trato gastrintestinal, tabagistas e famílias de mais baixo nível socioe- 
conómico. Portanto, os efeitos adversos da deficiéncia marginal de ácido 
ascórbico poderiam afetar um substancial número de indivíduos, os quais 
inadvertidamente apresentariam concentraqóes abaixo do normal de forma 
crónica cujas repercussóes clínicas sáo ainda desconhecidas 24 . As necessidades 
sáo maiores em períodos de gestacáo e lactacáo, nas doencas inflamatórias 
crónicas e agudas, após cirurgias e em pacientes com queimaduras graves. A 
diarreia aumenta a perda fecal, e a acloridria diminui a quantidade absorvida. 
Resffiados comuns aumentam a excreqáo urinária da vitamina. 


FONTES DE VITAMINA C 

O ascorbato é encontrado quase exclusivamente em alimentos de origem 
vegetal. A concentraqáo estimada de vitamina C nos alimentos é afetada por 
diversos fatores: estaqáo do ano, transporte, estágio de maturaqáo, tempo 
de armazenamento e modo de cocqáo 2,3,17 ’ 18 ’ 20 ’ 28 . Produtos animais contém 
pouca vitamina C e gráos náo a possuem. Essa vitamina pode ser sintetizada 
pela maioria dos mamíferos, embora náo o seja por humanos, primatas, 
porcos-da-guiné e morcegos 5 . O Quadro 14.2 mostra alguns alimentos e 
seus respectivos valores de vitamina C. 
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Quadro 14.2. Conteúdo de vitamina C em alimentos 40 


Alimento 

Peso 

Vitamina C (mg) 

Suco de laranja-pera 

250 

157 

Laranja-pera 

100 

53,7 

Mamáo papala 

140 

115,1 

Morango fresco 

152 

96,7 

Kiwl 

76 

53,8 

Meláo 

160 

13,9 

Manga palmer 

207 

135,6 

Goiaba vermelha 

100 

73,3 

Morango 

100 

63,6 

Agriáo 

50 

30 

Laranja-baía 

96 

54,6 

Vagem de ervilha cozlda fresca 

80 

9,9 

Brócolls cozido fresco 

92 

38,6 

Couve-flor cozlda 

62 

14,7 

Rúcula crua 

50 

23 

Uva Itália 

160 

5,3 

Tomate fresco cortado 

90 

19,1 

Molho de tomate 

123 

3,3 

Acerola crua 

20 

188 

Melancla 

152 

9,3 

Caju cru 

50 

109,7 

Suco de llmáo galego fresco 

30 

10,2 

Alface llsa 

56 

12 

Couve-mantelga refogada 

50 

38,5 

Abacaxi fresco 

78 

27 

Qulabo cru 

92 

5,3 

Banana-ouro 

118 

9,0 

Esplnafre refogado fresco 

90 

6,2 


(continua) 
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Quadro 14.2. Conteúdo de vitamina C em alimentos 40 (continuagao) 


Alimento 

Peso 

Vitamina C (mg) 

Abacate 

100 

8,7 

Cenoura crua 

72 

3,7 

Cenoura cozlda 

100 

Tr. 

Plnháo cozldo 

100 

27,7 

Magá com casca 

128 

5,1 

Amelxa 

85 

6,5 

Leite 

245 

Tr. 


Tr.= Trago 


PERDAS DE VITAMINA C 

A vitamina C é rapidamente perdida na coccáo dos alimentos, em virtude 
principalmente da sua solubilidade em água. Sempre que os alimentos de 
origem vegetal sáo ingeridos crus, a disponibilidade dessa vitamina é maior. A 
estocagem de alimentos frescos por um longo período também pode reduzir 
de forma significativa os teores de vitamina C. Cioccáo rápida e limitacáo 
do tempo de exposi^áo ao ar durante a prepara^áo dos alimentos ajudam a 
reduzir as perdas da vitamina 2 . 

A estabilidade da vitamina C nos sucos de frutas é determinada pela 
natureza destes, sendo os sucos cítricos os mais ricos. Quantidades elevadas 
de flavonoides presentes nas frutas também podem diminuir as perdas da 
vitamina porque podem agir como inibidores da oxida^áo desta, comple- 
xando-se com os metais presentes nos sucos 2 . 

AVALIA£ÁO DO ESTADO NUTRICIONAL 
DOS INDIVÍDUOS EM RELA£ÁO Á VITAMINA C 

Excre^áo urinária e teste de satura^áo 

O catabolismo da vitamina C em humanos ocorre pela hidrólise irreversí- 
vel do deidroascorbato a ácido dicetogulónico, seguida da oxida^áo para ácido 
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oxálico. A excreqáo da vitamina C também pode ocorrer na forma de ácido 
lixónico, xilónico e de xilose, produtos da quebra do ácido dicetogulónico 2 . 
Assim, a vitamina é eliminada do organismo pela via urinária na forma de 
deidroascorbato, cetogulonato, 2-sulfato ascorbato e ácido oxálico. Quando 
consumida em altas doses (2 g/dia), é excretada principalmente como ácido 
ascórbico 10 . A excreqáo urinária de ascorbato cai para níveis indetectáveis 
na deficiéncia da vitamina e poderia ser um biomarcador da deficiéncia. 
Entretanto, náo há referéncias para a interpretacáo dos níveis de ascorbato 
urinário, e, como pode ocorrer oxidacáo náo enzimática do ascorbato com 
a formaqáo de oxalato durante a análise de urina, a excreqáo urinária basal 
de ascorbato raramente é utilizada como índice de estado nutricional. O 
metabolismo da vitamina C é afetado pelos níveis de sua ingestáo. 

A capacidade dos túbulos renais para a reabsorqáo é saturada com con- 
centraqóes plasmáticas da vitamina inferiores a 0,8 mg/dL, sendo a maioria 
desta perdida na urina dentro de um período de 24 horas 2 . É relativamente 
fácil calcular as reservas corpóreas de vitamina C: mede-se a excreqáo urinária 
após uma dose-teste de 500 mg de ascorbato durante 6 horas. Para que o 
resultado do método seja mais preciso, repete-se o teste diariamente até que 
haja recuperaqáo completa. Desse modo, tem-se uma indicaqáo de quanto 
as reservas estavam baixas. No entanto, quando os estoques de vitamina C 
estáo depletados, pouca quantidade aparece na urina após uma dose-teste 
de vitamina C. 


Concentragáo de ascorbato no sangue 

A concentraqáo plasmática é uma das medidas mais comuns para se 
avaliar as reservas corpóreas de vitamina C. Esse nível é reflexo de ingestáo 
pregressa ou depleqáo por causa da baixa ingestáo da vitamina; entretanto, 
as reservas nos tecidos podem estar adequadas. Os níveis plasmáticos da 
vitamina C sáo correlacionados com a ingestáo alimentar desta e sua quan- 
tidade nos leucócitos. Os níveis plasmáticos respondem mais rapidamente 
á ingestáo atual, ao passo que os níveis nos leucócitos sáo de mobilizaqáo 
mais lenta, refletindo o conteúdo nos tecidos e o pool corpóreo 17 . Leucócitos 
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contém altas concentra^oes de vitamina C. Suas concentra^oes sáo maiores 
que as encontradas no plasma, no sangue total ou em eritrócitos. O conteúdo 
dessas células náo é afetado pela ingestáo pregressa e alcan^a seus menores 
níveis quase simultaneamente com o aparecimento de sinais clínicos do 
escorbuto. Assim, esse pode ser considerado um meio apropriado para se 
avaliar estoques teciduais. O sangue total e os eritrócitos sáo considerados 
indicadores menos sensíveis da deficiéncia em vitamina C. 


RECOMENDAgÓES E INGESTÁO 


A recomendacáo mínima para vitamina C foi estabelecida no estudo de 
Sheffield 13 , que mostrou que uma ingestáo de 5 a 10 mg/dia era adequada 
para prevenir o desenvolvimento de escorbuto ou para curar os sinais clínicos. 
Entretanto, com esse nível de ingestáo, os indivíduos tinham dificuldades na 
cicatrizacáo de feridas, portanto a ingestáo mínima necessária deveria ser de 
20 mg/dia. Assim, considerando as varia^óes individuais, a recomendacáo 
estabelecida anteriormente era de 30 mg/dia. Inferior a isso, a concentra- 
^áo plasmática é extremamente baixa e náo reflete o aumento da ingestáo. 
Quando esta aumenta para níveis acima de 30 mg/dia, a concentracáo do 
plasma comeca a aumentar abruptamente, alcancando um patamar de 68 a 
85 mmol/L' 1 (12 a 15mg)/L, associada á ingestáo de 70 a 100 mg/dia. Nessa 
concentra^áo, o limiar renal é alcan^ado e a vitamina é excretada quantita- 
tivamente com o aumento da ingestáo. 

O ponto médio da regiáo de subida da curva, em que a concentracáo 
do plasma aumenta mais ou menos linearmente com o aumento da inges- 
táo, representa o estado no qual as reservas dos tecidos estáo adequadas e o 
momento em que o ascorbato no plasma está disponível para transferéncia 
entre os tecidos. Isso corresponde a uma ingestáo de 40 mg/dia, e, em tal 
nível, as reservas totais do organismo somam cerca de 900 mg (5,1 mmol). 
Essa foi a base da “ingestáo de referéncia” no Reino Unido e na Comunidade 
Europeia. Sinais clínicos da deficiéncia sáo observados quando as reservas 
corporais totais de ascorbato estáo abaixo de 1,7 mmol (300 mg). A base da 
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RDA (1989) de 60 mg foi a razáo de turnover fracional médio observado 
de 3,2% de reservas corporais da ordem de 20 mg/kg de peso corpóreo/dia, 
admitindo-se uma absorgáo incompleta de ascorbato da dieta e variagoes 
individuais. 

A divulgagáo dos valores das DRIS precedeu novos estudos de farma- 
cocinética 13,26 , portanto náo foram incorporadas as novas diretrizes para 
mulheres, as quais recomendam uma ingestáo diária de 100 a 110 mg 21 . 

As recomendacóes para vitamina C propostas pelos Estados Unidos 14 e 
pelo Canadá podem ser visualizadas nos Quadros 14.3 e 14.4. 


Quadro 14.3. Valores diários recomendados de Al para a vitamina C em criangas 14 


Idade 

Al 

0-6 meses 

40 mg/dia 

7-12 meses 

50 mg/dla 

Al = ingestáo adequada. 


Quadro 14.4. Valores diários recomendados de EAR e RDA para a vitamina C 14 


Estágio da vida 

EAR 

RDA 

Criangas e adolescentes 



1 - 3 anos 

13 mg 

15 mg 

4-8 anos 

22 mg 

25 mg 

9-13anos 

39 mg 

45 mg 

14-18 anos 

63 mg 

65 (M) 75 (H) mg 

Homens 



19-30 anos 

75 mg 

90 mg 

31 - 50 anos 

75 mg 

90 mg 

51 -70 anos 

75 mg 

90 mg 

>70 anos 

75 mg 

90 mg 


(continua) 
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Quadro 14.4. Valores diários recomendados de EAR e RDA para a vitamina C 14 
(continuagao) 


Estágio da vida 

EAR 

RDA 

Mulheres 



19-30 anos 

60 mg 

75 mg 

31 -50 anos 

60 mg 

75 mg 

51 -70 anos 

60 mg 

75 mg 

>70 anos 

60 mg 

75 mg 

Gravidez 



14-18 anos 

66 mg 

80 mg 

19-30 anos 

70 mg 

85 mg 

31 -50 anos 

70 mg 

85 mg 

Lactagáo 

14 a 18 anos 

96 mg 

115 mg 

19-30 anos 

100 mg 

120 mg 

31 -50 anos 

100 mg 

120 mg 


EAR = Necessidade média estimada; RDA = Ingestáo dietética recomendada. 


Por outro lado, há uma “escola de pensamento” que acredita que as 
recomendaijXtes humanas para vitamina C sáo consideravelmente maiores 
que as discutidas. As megadoses foram iniciadas com Linus Pauling no ano 
de 1970 13 , que sugeriu uma recomendagáo de 1 a 2 g/dia para o ser humano. 
O excesso de vitamina C é excretado; portanto, acredita-se que seu consumo 
excessivo é inócuo. Alguns efeitos adversos foram encontrados em doses 
acima de 3 g/dia, como diarreia, distúrbios gastrintestinais, aumento da ex- 
cregáo de oxalato, formagáo de cálculo renal, aumento da excregáo urinária 
de ácido úrico e efeitos pró-oxidantes. 

Entretanto, com ingestáo ao redor de 80 a 100 mg/dia já ocorre aumento 
quantitativo na excregáo urinária de vitamina náo metabolizada, indicando 
que nesse nível as reservas nos tecidos já estáo saturadas. Portanto, é difícil 
justificar uma recomendagáo além da capacidade de armazenamento dos 
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tecidos. Em indivíduos que fumam, foram encontrados níveis reduzidos 
de vitamina C no plasma e nos leucócitos, possivelmente associados á di- 
minui^áo da absonjao e á meia-vida da vitamina 2 . A razáo de catabolismo 
do ascorbato é 40% maior em fumantes que em náo fumantes; portanto, as 
necessidades de vitamina C podem ser quase duas vezes a de náo fumantes. 
Entretanto, também se observou que indivíduos fumantes ingerem menores 
quantidades de vitamina C quando comparados a náo fumantes. Em razáo 
do aumento do estresse oxidativo e do turnover metabólico da vitamina C, as 
necessidades da vitamina para tal grupo devem ser aumentadas em 35 mg/dia s . 

A vitamina C participa nas rea^óes redox com muitos outros compostos 
nutricionais e ñsiológicos, incluindo a glutationa, tocoferol, flavonoides, 
ferro e cobre. 


TOXICIDADE 

Independentemente do fato de a alta ingestáo de ascorbato ter qualquer 
efeito benéfico, grande número de indivíduos consome habitualmente 1 a 5 
g/dia dessa vitamina. Há pouca evidéncia de qualquer toxicidade dessa alta 
ingestáo, embora alguns problemas potenciais possam existir. Doses de 1.000 
mg consumidas diariamente náo apresentam efeitos adversos conhecidos, ao 
passo que 2.000 mg ou mais podem causar gastrenterite transiente ou diarreia 
osmótica em alguns indivíduos. A maioria dos efeitos adversos atribuídos á 
vitamina C, incluindo litíases (pedras) renais de oxalato e excesso de Fe, náo 
é estabelecida em uma base factual. Megadoses de vitamina C (500 mg/dia) 
podem afetar adversamente a disponibilidade da vitamina B 12 dos alimentos, 
e indivíduos que ingerem doses de 1 g ou mais podem desenvolver deficiéncia 
em B 12 . A deficiéncia que ocorre como resultado de megadoses de vitamina 
C pode náo responder á suplementa^áo de vitamina B 12 25 .0 Noael é de mais 
de 1 g (talvez táo alto quanto 10 g), e o Loael náo foi estabelecido 10,13 . 

Entretanto, quando a concentra^áo do plasma atinge o limiar renal, a 
vitamina C é excretada mais ou menos quantitativamente com o aumento 
da ingestáo, e náo há evidéncias de que ingestóes mais altas aumentem as 
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reservas corpóreas acima de 110 mmoL/kg de peso corporal. Como o as- 
corbato é absorvido por transporte ativo, essa absor^áo é saturável, e, com o 
aumento da ingestáo, uma propor^áo decrescente será absorvida. O ascor- 
bato náo absorvido no lúmen intestinal será um substrato para fermenta^áo 
bacteriana, que pode explicar a diarreia e o desconforto relatados em alguns 
estudos com altas doses da vitamina. 

Mais de 5% da popula^áo apresenta risco de desenvolvimento de litíases 
renais de oxalato. O risco deriva tanto do oxalato ingerido quanto do for- 
mado por via endógena, sobretudo do metabolismo de ascorbato e glicina. 
O processo de forma^áo de cálculos náo é bem entendido, e a concentra^áo 
de oxalato na urina náo é o principal fator. Indivíduos que tém cálculos 
renais de oxalato podem ter uma concentra^áo de oxalato na urina menor 
que indivíduos que náo os possuem. Embora algum oxalato urinário seja 
derivado do ascorbato do organismo, muito do oxalato encontrado na 
urina depois de uma alta ingestáo de vitamina C pode ser resultado de sua 
formacáo náo enzimática sob condi^áo alcalina, podendo ocorrer na bexiga 
ou após a coleta de urina, portanto, náo é considerado fator de risco para a 
forma^áo de cálculos nos rins. 


VITAMINA C VERSUS DOEN£AS 
Cáncer 

Evidéncias sugerem que a vitamina C pode desempenhar papel impor- 
tante na reduqáo do risco do cáncer. O possível efeito anticarcinogénico se 
dá por sua habilidade em bloquear o processo carcinogénico por meio de 
sua atividade antioxidante, e por destoxificar carcinógenos e/ou aumentar a 
imunocompeténcia. A administra^áo intravenosa de ascorbato pode originar 
concentracoes de plasma muito elevadas; entretanto, tal náo ocorre com o 
tratamento via oral. 

Estudos demonstram que pacientes com cáncer avan^ado apresentam 
baixo estado nutricional em relacáo á vitamina C. Há alguma evidéncia de 
que várias neoplasias podem acumular ascorbato á custa do hospedeiro. 
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Grande número de estudos investiga a associa^áo entre vitamina C e 
cáncer. Apesar de vários resultados, há certa tendéncia a se estabelecer uma 
associa^áo inversa entre a vitamina C e alguns tipos de cáncer, principalmente 
oral, esofágico e gástrico. Acredita-se que seu efeito anticarcinogénico esteja 
na habilidade de detoxificar carcinógenos ou em sua a^áo nos processos 
carcinogénicos como antioxidante ou sequestrador de radicais livres 35 . A 
suplementa^áo de vitamina C após diagnóstico de cáncer de mama foi possi- 
velmente associada á diminuicáo do risco de mortalidade 9 . Contudo, ensaios 
clínicos randomizados cuja intervencáo foi o suplemento de antioxidantes 
(vitaminas A, C, E e betacaroteno) de forma combinada ou isolada náo 
demonstraram efeito protetor 4,8,23 . Atualmente, náo há evidéncias robustas 
(ensaios clínicos randomizados) de que a suplementacáo oral ou intravenosa 
de ácido ascórbico em pacientes oncológicos potencialize os efeitos antitu- 
morais da quimioterapia ou reduza a sua toxicidade 16 . 

O ascorbato tem a^áo in vitro na preven^áo da forma^áo de nitrosaminas, 
embora esse efeito seja duvidoso na presenca de oxigénio. Da mesma forma, 
ainda que o ascorbato tenha acáo antioxidante, podendo oferecer protecáo 
contra a carcinogénese induzida por radicais livres, por outro lado também 
tem a^áo pró-oxidante, gerando radicais de oxigénio. As evidéncias do efeito 
terapéutico do ácido ascórbico resumem-se a estudos in vitro e experimen- 
tais in vivo, os quais verificaram, provavelmente por mudancas do estado 
oxidativo intracelular, apoptose e necrose de células tumorais 29 . Contudo, os 
mecanismos específicos de a^áo pelos quais a vitamina C exerce esse efeito 
ainda sáo desconhecidos. Novamente, qualquer efeito benéfico precisará ser 
demonstrado em estudos de fase II. 


Resfriado comum 

Náo há evidéncia de nenhum efeito significativo da suplementa^áo 
com vitamina C para preven^áo do resfriado comum, mas alguns estudos 
demonstram diminuicáo do período e gravidade da doenca, bem como na 
melhora dos sintomas. Uma metanálise recente demonstrou uma reducáo 
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na dura<;ao da doen^a de 8% em adultos (3 a 12%) e de 14% (7 a 21%) em 
crian^as 11 . 


Doen^as cardiovasculares 

Embora os dados ainda sejam conflitantes, há evidéncias emergentes 
ligando a alta ingestáo de vitamina C e/ou concentracoes elevadas no plasma 
com mortalidade reduzida por doeniprs cardiovasculares 30 . O benefício é 
maior em indivíduos cujas concentra^oes séricas desta vitamina sáo meno- 
res 1 . Além das conhecidas variáveis de confusáo envolvidas nos desfechos 
cardiovasculares, a inconsisténcia nos achados também é oriunda da limi- 
tada compreensáo dos mecanismos de a^áo pelos quais a vitamina C atua 
nas diferentes rotas ñsiopatológicas que contribuem para as complica^oes 
dessas doen^as 22 . Há especula^oes sobre o mecanismo dessa a^áo, sugerindo 
que a vitamina C poderia proteger os lipídios de membrana e os circulantes, 
diretamente, pela intercepta^áo da gera^áo de radicais livres na fase aquosa, 
e assim prevenir a oxida^áo lipídica 35 . 

A vitamina C exerce alguma influéncia nos constituintes do soro rela- 
cionados com o colesterol. Estudos com animais sugerem que a vitamina 
C estimula a atividade da 7-a-colesterol hidrolase, enzima que regula a 
conversáo do colesterol pelos ácidos biliares. Em humanos, náo há corre- 
la^áo consistente entre a vitamina C e o colesterol sérico total. No entanto, 
alguns estudos mostram que a vitamina está positivamente correlacionada 
ao HDL-colesterol. Evidéncias sugerem que a deficiéncia em ácido ascórbico 
pode ser um dos diversos fatores de risco que contribuem para as doen^as 
cardiovasculares 2 . 

O estresse oxidativo reduz a capacidade antioxidante do organismo; como 
reflexo, observa-se a diminuicáo nos níveis séricos de ascorbato. Mediante 
uma inflama^áo sistémica de baixa intensidade, como ocorre na maioria da 
doen^as crónicas náo transmissíveis (obesidade e doenipis cardiovasculares, 
por exemplo), a diminuicáo nas concentracóes de ascorbato está associada 
á integridade endotelial, bem como a funcáo cardiovascular 1 . Há evidéncia 
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sobre o papel do ácido ascórbico na melhora da vasodilatacáo tanto em 
humanos quanto em animais. Esse efeito é obtido por meio de uma série 
de mecanismos, contudo a melhora da funi^áo endotelial é, principalmente, 
devida ao aumento da biodisponibilidade de óxido nítrico, possivelmente, 
via reducáo da oxidacáo da tetra-hidrobiopterina (BH4) e do óxido nítrico 
sintetase endotelial (eNOs) 32 . Portanto, estudos in vivo sáo necessários para 
a completa elucida^áo desses mecanismos 27,37 . 

O papel antioxidante da vitamina C no processo aterosclerótico pode 
estar envolvido na inibi^áo da modificacáo oxidativa da LDL-colesterol, 
náo somente por “varrer” espécies reativas de oxigénio e nitrogénio, mas 
também, indiretamente, por aumentar a presen^a de vitamina E e glutationa 
nas membranas celulares 33 . 

A vitamina C, em associa^áo com outros antioxidantes, como é o caso da 
vitamina E e da glutationa, é administrada para reduzir o estresse oxidativo, 
principalmente em indivíduos com diabetes mellitus, desempenhando assim 
papel importante na prevencáo do desenvolvimento da aterosclerose 30 . 


TÉCNICAS PARA ANÁLISE DE VITAMINA C 

Diversas técnicas analíticas colorimétricas estáo disponíveis para me- 
dir a concentra^áo de vitamina C em alimentos. Todavia, tais técnicas náo 
possuem sensibilidade e especificidade adequadas para amostras biológicas, 
além de náo serem eficientes para a avaliacáo do deidroascorbato, que é 
muito instável. 

Tem-se utilizado métodos de HPLC (high performance liquid chroma- 
tography ) para a detecqáo do deidroascorbato. Esses métodos, sobretudo a 
deteccáo eletroquímica, parecem ser altamente sensíveis e específicos para 
o deidroascorbato em amostras biológicas 2 . 

A técnica de cromatografia líquida de ultraeficiéncia (UPLC) tem sido 
amplamente utilizada como método analítico em outros contextos, uma vez 
que abrevia o tempo de análise, melhora a eficiéncia do pico, apresenta uma 
melhor resolucáo e reduz o uso de solventes quando comparada ao HPLC. 
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Recentemente, a UPLC foi validada para a determinaqáo de ácido ascórbico 
(AA) e ácido ascórbico total (TAA) em diferentes suplementos vitamínicos 
e sucos de frutas. As amostras dos sucos foram armazenadas por 24 horas 
e 48 horas após abertas, a fim de verificar a necessidade de determinaqáo 
tanto de AA quanto de ácido deidroascórbico (DHAA) para mensurar a 
concentraqáo de vitamina C nesses tipos de produtos. Os resultados foram 
muito similares ao padráo ouro, além de reduzir em 2,5 vezes o tempo de 
análise e em 10 vezes o consumo de solvente 19 . 


VITAMINA C E DIETAS BRASILEIRAS 

Os dados de ingestáo de vitamina C em dietas brasileiras, obtidos por 
levantamentos de dietas consumidas por grupos específicos da populaqáo e 
calculados por meio de tabelas de composiqáo de alimentos, mostram um 
perfil de considerável inadequacáo. Embora os frutos cítricos sejam abun- 
dantes no país, a diminuicáo da ingestáo média dessa vitamina foi associada 
ao consumo de refrigerantes, pizza, biscoito recheado e carnes processadas 15 . 

Quanto á necessidade de ingestáo maior que aquela preconizada pela 
RDA, deve-se ressaltar que a prevaléncia de anemia no Brasil é muito alta, 
principalmente em grupos de risco como criancas, mulheres em idade fértil 
e gestantes. Assim, ingestóes de 80 a 100 mg/dia até 200 mg/dia como nível 
máximo, por meio de alimentos-fonte ou pela fortificaqáo de alimentos, 
distribuídas nas refeicóes principais, e considerando a importáncia dessa 
vitamina no processo de absorqáo de ferro, náo causariam efeitos adversos e 
poderiam ser benéficas. Fumantes, que também sáo considerados grupo de 
risco, beneficiam-se de ingestáo mais alta, conforme já referido. Entretanto, 
embora o valor de UL esteja muito acima da recomendacáo, 2 g/dia 28 , até 
o momento, os dados disponíveis náo permitem indicar suplementos com 
finalidade de diminuiqáo do risco de doenqas crónicas náo transmissíveis ou 
com aqáo no sistema imune, ou mesmo como antioxidante, já que o efeito 
pró-oxidante também já foi demonstrado. 
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CONSIDERAgÓES FINAIS 


A vitamina C tem funqóes de releváncia no contexto de uma alimentaqáo 
saudável. Ela pode atuar no sistema de defesa antioxidante em meio aquoso 
do nosso organismo, além de também poder atuar como pró-oxidante em 
determinadas condicóes, principalmente quando em excesso. No Brasil, a 
deficiéncia em geral só ocorre quando associada a doenqas. A disponibilidade 
da vitamina C nas dietas normalmente é alta. 
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VITAMINA B, 
(TIAMINA) 


Vanuska Lima da Silva 
Silvia M. Franciscato Cozzolino 



INTRODligÁO 


A vitamina B , conhecida como tiamina, fator antiberibéri, aneurina 
e fator antineurítico, é formada por uma pirimidina substituída que está 
unida a um anel tiazol combinado por meio de uma ponte metilénica. Foi 
a primeira vitamina a ter a sua estrutura química determinada. Apresenta 
ampla distribu¡qao nos alimentos, mas na maioria em quantidades relati- 
vamente baixas. A doenca do sistema nervoso periférico (beribéri) devida 
á deficiéncia em tiamina é relatada há cerca de 1.300 anos. Tornou-se um 
problema de saúde pública no século XIX com a introducáo do arroz polido. 
Embora essa doen^a esteja praticamente erradicada, ocorrendo apenas focos 
isolados em algumas regioes do mundo, esse problema persiste, em especial, 
entre povos cujas alimentacoes sáo ricas em carboidratos, como refugiados 
e comunidades restritas. No Brasil, os casos mais recentes notificados ocor- 
reram desde 2006 em adultos jovens. A deficiéncia da tiamina pode levar de 
dois a trés meses para manifestar os sinais e sintomas que inicialmente sáo 
leves, como insónia, nervosismo, irritacáo, fadiga, perda de apetite e energia, 
podendo evoluir para quadros mais avan^ados, como parestesia, edema de 
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membros inferiores, dificuldade respiratória e cardiopatia 5 . Uma condicáo 
diferente, que afeta preferencialmente o sistema nervoso central, a síndro- 
me de Wernicke-Korsakoff, também por causa da deficiéncia em tiamina, 
ocorre nos países desenvolvidos, especialmente em indivíduos alcoólatras. 
A tiamina foi a primeira vitamina a ter uma funcáo metabólica claramente 
definida como coenzima. Apesar disso, o mecanismo pelo qual a deficiéncia 
em tiamina resulta em lesóes do sistema nervoso central ou periférico ainda 
permanece obscuro. Além de seu papel já estabelecido como coenzima, a 
tiamina parece também atuar na transmissáo nervosa 2,5,6,15 . 


ABSORgÁO E METABOLISMO DA TIAMINA 


A absor^áo da tiamina dos alimentos pode se dar na sua forma livre 
ou como fosfato de tiamina, sendo hidrolisado por fosfatases intestinais. A 
tiamina livre é absorvida por um processo ativo independente de sódio, no 
duodeno e jejuno, com pequena absorcáo no restante do intestino delgado. 
O sistema de transporte é saturável com concentra^óes relativamente bai- 
xas de tiamina (cerca de 2 pmol/L), dependente de adenosina trifosfatase, 
limitando, portanto, a quantidade de tiamina que pode ser absorvida. Em 
altas concentracoes, há alguma absorcáo passiva da vitamina, que repre- 
senta menor contribui^áo. O etanol pode interferir apenas no processo de 
absor^áo por mecanismo ativo, sem afetar a difusáo passiva. Em indivíduos 
adequadamente alimentados, o aumento de uma dose-teste de tiamina de 
2,5 para 20 mg teve um efeito negligível na concentra^áo plasmática de B 
ou na excre^áo urinária. Contrariamente, a absor^áo passiva das alitiaminas 
solúveis em lipídios náo é limitada 1 . 

A absorcáo da tiamina é prejudicada no alcoolismo. A ATPase dependente 
de sódio e potássio na membrana basolateral, que se acredita ser responsável 
pelo efluxo ativo da vitamina para o fluido serosal, é inibida pelo etanol. 
Tanto a tiamina livre quanto o monofosfato de tiamina circulam no plasma; 
cerca de 60% do total sáo como monofosfato. Embora quantidade significa- 
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tiva de tiamina recentemente absorvida seja fosforilada no fígado, todos os 
tecidos podem captar ambas as formas, tiamina e monofosfato de tiamina, 
e sáo capazes de fosforilar essas tiaminas para di e trifosfato. A tiamina que 
náo está ligada á proteína plasmática (sobretudo albumina) é rapidamente 
filtrada nos glomérulos e aparentemente náo ocorre reabsorgáo tubular 
de tiamina ou de pequenas quantidades de fosfato. A diurese aumenta a 
excregáo da vitamina e o suor pode conter 30 a 56 nmol de tiamina/L em 
condigóes climáticas muito quentes, o que pode representar perda signifi- 
cativa da vitamina. Uma pequena quantidade da vitamina é excretada na 
urina sem modificagóes, representando cerca de 3% de uma dose-teste, com 
pequenas quantidades de tiamina monofosfato e difosfato. Um dos maiores 
produtos de excregáo é o tiocromo; a ciclizagáo para o tiocromo é a base do 
método normal de determinagáo de B , portanto, a maioria das publicacoes 
de excrepáo é, de fato, de tiamina mais tiocromo. Além disso, a urina con- 
tém pequenas quantidades de tiamina dissulfito, formada pela oxidapáo da 
tiamina tiol, bem como cerca de vinte metabólitos resultantes da oxidapáo 
da cadeia lateral e da quebra de pontes metileno, com oxidacáo de cadeias 
laterais, resultantes de produtos de pirimidina e tiazol. 

No Quadro 15.1 pode-se verificar algumas situapoes que aumentam a de- 
manda metabólica de tiamina ou que interferem em sua biodisponibilidade. 


Quadro 15.1. Situagóes que interferem na demanda metabólica da tiamina 5 


Deficiéncias prováveis 

Situagóes 

Demanda metabólica e/ou 

Gravidez e lactagáo, atividade fisica intensa, doenga 

fisiológica aumentada 

intercorrente (cáncer, febre, hipertireoidismo), dieta 
rica em carboidratos 

Metabolismo prejudicado da 
tiamina 

Insuficiéncia hepática 

Absorgáo reduzida de tiamina 

Cirurgia ou doenga gastrintestinal, diarreia, vómitos 

Aumento da eliminagáo da tiamina 

Diálise e diuréticos de alga 
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FUNgÓES METABÓLICAS DA TIAMINA 

Os estudos de Peters, nas décadas de 1920 e 1930, estabeleceram o papel 
de coenzima da tiamina difosfato na descarboxila^áo oxidativa de 2-oxoá- 
cidos e na transcetolase. A tiamina, em combina^áo com o fósforo, forma a 
coenzima tiamina pirofosfato (TPP), que atua como uma cocarboxilase. Essa 
forma é necessária para a descarboxila^áo oxidativa do piruvato, formando 
acetato e acetil coenzima A, componente principal da via de Krebs. De modo 
geral, a TPP é necessária para a descarboxila^áo de outros a-cetoácidos 
(ácido a-cetoglutárico e cetocarboxilatos), bem como no metabolismo de 
carboidratos, gorduras e proteínas; entretanto, os efeitos da deficiéncia em 
tiamina estáo mais ligados ao metabolismo cerebral dos carboidratos. 

Por suas fun^oes essenciais no sistema nervoso, a tiamina é conhecida 
como vitamina antineurítica. A tiamina também tem sido utilizada no trata- 
mento da acidose metabólica, que pode ocorrer em pacientes submetidos á 
nutri^áo parenteral. O difosfato de tiamina é a coenzima para trés complexos 
multienzimáticos mitocondriais envolvidos na descarboxila^áo oxidativa 
de 2-oxoácidos, piruvato desidrogenase (EC 1.2.4.1) e 2-oxoglutarato de- 
sidrogenase (EC 1.2.4.2); na via metabólica central de geracáo de energia e 
na cadeia ramificada oxoácido desidrogenase (EC 1.2.4.4) e no catabolismo 
de leucina, isoleucina e valina. A transcetolase é a enzima-chave na via da 
pentose fosfato do metabolismo de carboidratos. Catalisa a transferéncia 
de duas unidades de carbono de um doador cetose para um aceptor aldose 
acúcar. O doador de cetose forma um intermediário de transi^áo com a tia- 
mina difosfato, que sofre clivagem para liberar uma aldose de dois carbonos 
menores que o substrato cetose, deixando o difosfato de tiamina ligado á 
enzima di-hidroxietil. Esta reage com um aceptor aldose para formar uma 
cetose maior de dois carbonos. A via da pentose fosfato é o principal cami- 
nho do metabolismo de carboidratos em alguns tecidos e uma alternativa 
significativa para a glicólise em todos os tecidos. A importáncia principal 
dessa via é a produ^áo de NADPH para uso nas rea^óes biossintéticas (em 
especial da lipogénese) e na ressíntese de ribose para a síntese de nucleotídios. 



VITAMINA B, (TIAMINA) 


445 


Cerca de 2 a 3% da tiamina no tecido nervoso estáo presentes como 
trifosfato, que náo é um intermediário na forma^áo ou no catabolismo 
de tiamina difosfato. A tiamina trifosfato também ocorre em quantidades 
significativas no músculo esquelético, especialmente em fibras musculares 
de contra^áo rápida. Diferentemente do sistema nervoso, no qual o trifos- 
fato é encontrado exclusivamente na fra^áo da membrana, uma propor^áo 
significativa da tiamina trifosfato muscular se encontra no citosol. O total 
de tiamina nas diferentes regioes do sistema nervoso central é variável: o 
cerebelo tem a maior quantidade de tiamina, ainda que com menor razáo 
de glicose e ut¡ 1 ¡zaqao de oxigénio. O desenvolvimento de anormalidades 
neurológicas na deficiéncia experimental de tiamina náo ocorre ao mesmo 
tempo que o prejuízo da atividade da piruvato e da 2-oxoglutarato desidro- 
genase ou da atividade da transcetolase, e as regioes nas quais os distúrbios 
metabólicos sáo mais marcantes náo sáo as mais vulneráveis a lesóes anató- 
micas na deficiéncia. O trifosfato de tiamina no tecido nervoso está protegido 
na deficiéncia em tiamina. Ao passo que o conteúdo de tiamina no cérebro 
de animais deficientes diminui para cerca de 20% em relacáo aos níveis de 
grupos controle dentro de quatro semanas, com queda similar da tiamina 
livre, mono e difosfato, ocorre pouca perda de tiamina trifosfato. Sugere-se 
que o trifosfato de tiamina tem acáo no sistema nervoso separada de sua 
funcáo como coenzima de tiamina difosfato. Embora esse mecanismo náo 
seja claro, ele aparentemente age na bomba iónica da membrana do nervo, 
possivelmente como doador de fosfato para a fosforila^áo de uma das pro- 
teínas do canal de sódio. 


FONTES ALIMENTARES, INGESTÁO 
E NECESSIDADES DE TIAMINA 

No Quadro 15.2 pode-se verificar o conteúdo de tiamina em alguns 
alimentos. As EARs e RDAs para a tiamina estáo expostas no Quadro 15.3, 
segundo estágio de vida e sexo. Tanto gestantes quanto lactantes necessitam 
de 1,4 mg de tiamina/dia 8 . Um grupo que necessita de quantidades maiores 
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é o de pacientes sob terapia renal, hemodiálise ou diálise peritoneal, além 
daqueles com síndrome de má absor^áo. 

A tiamina é bastante instável, podendo perder sua atividade dependendo 
do modo de preparo e cozimento dos alimentos. Por ser uma vitamina 
hidrossolúvel e termolábil, pode ser perdida com o processamento, por 
exemplo, desde quando se lava o arroz antes do cozimento até durante o 
próprio processo de cozimento 5 . 

Alguns estudos tém demonstrado que o conteúdo de fibras dietéticas e 
os compostos fenólicos presentes nos alimentos interferem na biodisponi- 
bilidade da tiamina 19,21 . 

DEFICIÉNCIA EM TIAMINA 


O tempo médio no qual o organismo consegue manter as reservas desta 
vitamina varia de dois a trés meses; portanto, se a ingestáo for deficiente 
nesse período, a deficiéncia poderá ser desenvolvida 5 . 

A deficiéncia em tiamina pode resultar em trés síndromes distintas: 
neurite crónica periférica, beribéri que pode ou náo estar associado a insu- 
ficiéncia cardíaca e edema; beribéri agudo pernicioso (fulminante), no qual 
a insuficiéncia cardíaca e as anormalidades metabólicas predominam, com 
pouca evidéncia de neurite periférica; e encefalopatia de Wernicke com psi- 
cose de Korsakoff, condi^áo que responde á tiamina, associada especialmente 
ao alcoolismo ou ao abuso de narcóticos. 

Em geral, uma deficiéncia aguda está envolvida com as lesóes do sistema 
nervoso central da síndrome de Wernicke-Korsakoff. O beribéri seco está 
ligado a uma deficiéncia mais prolongada e presumivelmente menos grave, 
em geral associada a uma baixa ingestáo alimentar, ao passo que a alta in- 
gestáo de carboidratos e a atividade física predispóem ao beribéri úmido 2,7 . 
Entre as altera^óes metabólicas que ocorrem na deficiéncia em tiamina, 
pode-se enumerar: 

• A a^áo da tiamina difosfato na piruvato desidrogenase resulta em 
prejuízo na conversáo do piruvato para acetil-CoA, portanto há di- 



VITAMINA B, (TIAMINA) 


447 


minui^áo na entrada de piruvato no ciclo do ácido cítrico. Assim, a 
deficiéncia em tiamina em indivíduos com dieta rica em carboidratos 
leva ao aumento das concentraiples plasmáticas de lactato e piruvato, 
o que pode levar á acidose lática, com ameaca á vida. Portanto, o 
aumento de lactato e piruvato no plasma, depois de uma dose-teste 
de glicose, é utilizado como meio de avaliar o estado nutricional dos 
indivíduos em rela^áo á tiamina. Um defeito genético da piruvato 
desidrogenase é encontrado em criancas que apresentaram ataques 
intermitentes de ataxia cerebelar e elevacáo de lactato, piruvato e ala- 
nina na urina e no plasma. Ambos, sinais clínicos e danos neurológicos 
dessa doen^a, sáo diferentes daqueles observados na deficiéncia em 
tiamina, fornecendo evidéncias de que, embora a descarboxilacáo do 
piruvato esteja alterada na deficiéncia, náo é este o fator prioritário 
para a lesáo metabólica. 

• A transcetolase é mais afetada pela deficiéncia que a piruvato desi- 
drogenase, e a reducáo da atividade da transcetolase está correlacio- 
nada com a vulnerabilidade ás lesóes. Entretanto, a apotranscetolase 
é suscetível á proteólise, e o conteúdo dos tecidos da apoenzima cai 
na deficiéncia. A administra^áo de tiamina em animais deficientes 
corrige os sinais clínicos, sem, entretanto, restaurar a atividade da 
transcetolase. 


Quadro 15.2. Conteúdos de tiamina (vitamina B1) em alimentos 16 


Alimentos 

Peso (g) 

Tiamina 

Bisteca de porco grelhada 

100 

0,77 

Linguiga de porco grelhada 

100 

0,40 

Pernil de porco assado 

100 

0,77 

Gema de ovo de galinha cozida 

50 

0,09 

Presunto 

100 

0,62 

Castanha-do-brasil 

50 

0,15 

Amendoim cru 

50 

0,05 


(continua) 
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Quadro 15.2. Conteúdos de tiamina (vitamina B1) em alimentos 16 ( continuagao ) 


Alimentos 

Peso (g) 

Tiamina 

Semente de gergelim 

20 

0,19 

Chocolate melo amargo 

50 

0,10 

Castanha de caju torrada 

50 

0,15 

Suco de laranja llma 

200 

0,20 

Biscolto doce malsena 

25 

0,25 

Blscolto cream cracker 

25 

0,18 

Flocos de mllho, com sal 

50 

0,06 

Batata-doce cozida 

100 

0,08 

Batata-lnglesa cozlda 

100 

0,05 

Cará cozldo 

100 

0,12 

Fígado bovlno grelhado 

100 

0,21 

Corvina, pelxe, assada 

100 

0,11 

Coragáo de frango grelhado 

50 

0,10 

Salmáo, fllé grelhado, sem pele 

100 

0,23 

Feljáo fradinho cozldo 

100 

0,12 

Manga 

200 

0,18 

Almóndegas de carne bovlna 

150 

0,20 

logurte natural 

250 

0,10 

Améndoa torrada 

50 

0,15 

Arroz Integral cozldo 

100 

0,08 

Avela em flocos crua 

100 

0,55 

Páo francés 

50 

0,20 

Leite 

200 

0,08 

Abacaxl 

100 

0,17 

Atemola 

100 

0,09 

Carambola 

100 

0,12 

Cupuagu 

100 

0,37 

Beterraba cozlda 

100 

0,09 


(continua) 
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Quadro 15.2. Conteúdos de tiamina (vitamina B1) em alimentos 16 ( continuagao ) 


Alimentos 

Peso (g) 

Tiamina 

Frango cozido 

100 

0,10 

Peito de frango assado 

100 

0,12 


Quadro 15.3. Valores de DRIs para tiamina 8 


Estágio de vida 

EAR (mg/dia) 

RDA (mg/dia) 

Recém-nascidos e criangas 

0-6 meses 


0,2 (Al) 

7-12 meses 

- 

0,3 (Al) 

1 - 3 anos 

0,4 

0,5 

4-8 anos 

0,5 

0,6 

Homens 

9-13 anos 

0,7 

0,9 

14-70 anos 

1 

1,2 

>70 anos 

1 

1,2 

Mulheres 

9-13 anos 

0,7 

0,9 

14 — 18 anos 

0,9 

1,0 

19-70 anos 

0,9 

1,1 

>70 anos 

0,9 

1,1 

Gravidez e lactagáo 

<18-50 anos 

1,2 

1,4 


Al = ingestáo adequada; EAR = necessidade média estimada; RDA = ingestáo dietética recomendada. 


• Tiaminases e antagonistas da tiamina também podem diminuir a 
biodisponibilidade da vitamina. Enzimas tiaminolíticas sáo encon- 
tradas em uma variedade de microrganismos e alimentos. Compostos 
termoestáveis presentes nos alimentos (especialmente polifenóis) tam- 
bém causam quebra oxidativa da tiamina, assim como o sulfito, que é 
largamente utilizado no processamento dos alimentos. Em populagoes 
cuja ingestáo de tiamina é baixa ou limítrofe, a colonizagáo do trato 
gastrintestinal com microrganismos tiaminolíticos pode ser um fator 
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para o desenvolvimento do beribéri. As tiaminases presentes em peixes 
crus também podem resultar em paralisia por causa da destrui^áo da 
tiamina e podem ser importantes em regioes onde a principal fonte 
de tiamina das dietas seja proveniente de peixes crus ou fermentados. 
Polifenóis e tiaminases também podem provocar a deficiéncia, entre 
os quais pode-se citar o ácido tánico do chá e a noz-de-areca, que sáo 
associados á deficiéncia humana em tiamina. 


AVALIA£ÁO DO ESTADO NUTRICIONAL DOS 
INDIVÍDUOS EM RELA£ÁO Á TIAMINA 

O conteúdo total de tiamina estimado no organismo é de 30 mg. A tiamina 
tem uma meia-vida no organismo de 9 a 18 dias. Diariamente cerca de 1 mg 
é degradado nos tecidos. A necessidade diária está relacionada diretamente 
com a ingestáo energética e, mais precisamente com a dos carboidratos 9 . 

Conforme descrito, a diminui^áo da atividade da piruvato desidrogenase 
na deficiéncia em tiamina resulta em aumento considerável da concentracáo 
plasmática de lactato e piruvato; portanto, as mudan^as nas concentra^oes 
de lactato, piruvato e glicose depois de uma dose oral de glicose e exercício 
moderado podem ser uma forma de avalia^áo do estado nutricional. O 
teste náo é específico para a deficiéncia em tiamina, uma vez que uma série 
de outras condi^oes também podem resultar em acidose metabólica; além 
disso, é pouco utilizado para verificar o estado nutricional. 

Embora haja vários metabólitos urinários de tiamina, uma quantidade 
significativa pode ser excretada inalterada, especialmente se a ingestáo for 
adequada. A excrecáo de uma dose-teste de tiamina é utilizada como índice 
para avaliar o estado nutricional do indivíduo em rela^áo á vitamina; assim, 
uma dose parenteral de 5 mg de tiamina (19 pmol), em indivíduos bem 
nutridos, levará a uma excrecáo superior a 300 nmol da vitamina em quatro 
horas; já em indivíduos deficientes, a excrecáo será menor que 75 nmol. 

A tiamina no sangue total náo é um indicador sensível do estado nutri- 
cional. A ativa^áo da apotranscetolase nos eritrócitos, lisados pela tiamina 
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difosfato adicionada in vitro, tem se tornado o índice mais aceito do estado 
nutricional em relaqáo á tiamina e, portanto, é mais amplamente utilizado. A 
apotranscetolase é instável, tanto in vivo quanto in vitro, portanto pode haver 
problemas na interpretacáo dos resultados, especialmente se as amostras 
forem armazenadas por tempo apreciável. Coeficiente de ativacáo maior que 
1,25 é indicativo de deficiéncia, e menor que 1,15 é considerado adequado 
em relacáo ao estado nutricional. 

Indivíduos em situacáo de desnutricáo estáo mais vulneráveis a desenvol- 
ver o beribéri, em especial os alcoolistas crónicos em funqáo da diminuicáo 
do autocuidado e, consequentemente, da baixa ingestáo de alimentos. Além 
disso, o álcool aumenta a demanda de vitaminas do complexo B, o que pode 
interferir no processo de absorqáo gastrintestinal de tiamina e alterar seu 
metabolismo intermediário 5 . 


PERSPECTIVAS EM SAÚDE 

Há uma síndrome anémica, caracterizada por alguns aspectos clínicos, 
como anemia megaloblástica, diabetes mellitus e doenqa sensorial e neural 
progressiva, que responde a doses de tiamina. As células de pacientes com 
essa síndrome sáo sensíveis á deficiéncia em tiamina em nível nanomolar, 
e vários trabalhos mostram que doses farmacológicas da vitamina podem 
melhorar a anemia e o diabetes nesses casos 14 . 

Uma proteína de membrana com afinidade submicromolar para tiamina 
está, possivelmente, envolvida na patogénese. Doses suplementares de tiami- 
na podem ser utilizadas em casos de vómitos persistentes e náuseas graves 
em gestantes ou que possam provocar desidrataqáo, cetose e perda de peso, 
entre outros distúrbios. Os mecanismos fisiopatológicos ainda náo estáo 
esclarecidos, mas sáo listados fatores hormonais, mecánicos e psicológicos 13 . 
A suplementaqáo de tiamina é utilizada nos casos de internaqáo hospitalar 
combinada a reposiqáo hidroeletrolítica, antieméticos convencionais e apoio 
psicológico. Deficiéncias em tiamina que causem processos neurodegenera- 
tivos podem também provocar estresse oxidativo. A reversáo dos efeitos da 
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deñciéncia nessa vitamina por antioxidantes e a melhora de algumas formas 
de estresse oxidativo com doses suplementares de tiamina sugerem que essa 
vitamina pode ser um antioxidante de atua^áo específica e que a intera^áo 
de processos dependentes de tiamina com estresse oxidativo pode ser crítica 
em processos neurodegenerativos. 

A relacáo de tiamina com cáncer tem se mostrado controversa e necessita 
de esclarecimentos futuros. Associa^áo significativa foi demonstrada entre 
o cáncer e as baixas concentra^oes de tiamina no soro. Os estudos genéticos 
tém ajudado a identificar uma série de fatores que apontam uma relacáo da 
tiamina com o cáncer, e a suplementa^áo de tiamina poderia contribuir para 
uma maior sobrevivéncia do tumor, prolifera^áo e resisténcia á quimioterapia 10 . 
Por promover a síntese do ácido nucleico ribose e a proliferacáo neoplásica por 
meio da via náo oxidativa da transcetolase, questiona-se se a suplementacáo 
usual de tiamina em casos de cáncer náo poderia ser fator interferente na tera- 
pia anticáncer. Compostos antitiamina inibem significativamente a síntese de 
ribose e a proliferacáo celular in vitro e in vivo em vários tipos de neoplasias 3,4 . 
No entanto, alguns estudos tém sugerido que a tiamina pode apresentar alguns 
efeitos antitumorais, e destaca-se que a deficiéncia de tiamina pode ocorrer 
em pacientes com cáncer e causar distúrbios graves, incluindo a encefalopatia 
de Wernicke. Portanto, o papel de tiamina no cáncer ainda é controverso 10 . 

Alguns estudos tém verificado o papel da tiamina na saúde mental; 
entretanto, ainda sáo escassos. Foram encontradas associa^oes entre estado 
nutricional deficiente em tiamina e maiores chances de sintomas depressivos 
em adultos/idosos 20 . 

O desenvolvimento da doen^a em pacientes infectados com o vírus da 
imunodeficiéncia humana (HIV) também tem sido relacionado ao estado 
nutricional do indivíduo relativo a tiamina, e estes indivíduos apresentam em 
geral deficiéncia da vitamina. Na deficiéncia grave esses pacientes apresentam 
encefalopatia de Wernicke e beriberi 12,18 . A suplementa^áo com tiamina e 
piridoxina tem sido associada com melhora na sobrevida destes pacientes 17 . 
Portanto, esta suplementa^áo pode beneficiar pacientes com HIV, mas é 
necessária uma investiga^áo mais aprofundada sobre o seu papel e os efeitos 
benéficos ao organismo relacionados com o quadro evolutivo do paciente 17 . 
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TOXICIDADE 

Náo há evidéncias de efeito tóxico da tiamina, embora altas doses por 
via parenteral sejam associadas com depressáo respiratória em animais e 
choque anañlático em seres humanos. Alguns efeitos adversos incluem irri- 
tabilidade, insónia, taquicardia e fraqueza. Hipersensibilidade e dermatite 
de contato sáo documentadas em trabalhadores da área farmacéutica que 
manuseiam a tiamina. A absor^áo de tiamina é limitada, náo podendo ser 
absorvidos mais que 10 pmol (2,5 mg) em uma única dose; a tiamina livre é 
rapidamente filtrada pelos rins e excretada. Segundo Hathcock 7 , o Noael (No 
observed adverse effect level) da tiamina é de 50 mg/dia, enquanto o Loael 
(Lowest observed adverse effect level) ainda náo foi estabelecido. 

Dados de trabalhos com dietas brasileiras náo apontam para deficiéncia 
nessa vitamina. Entretanto, considerando a importáncia da tiamina no me- 
tabolismo energético, deve-se estar atento também para o suprimento das 
necessidades da popula^áo para essa vitamina. 
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INTRODligÁO 


A riboflavina é uma vitamina hidrossolúvel, que tem papel central como 
cofator redox no metabolismo gerador de energia. Isto significa que a ribo- 
flavina é essencial para a geracao de energia na célula aeróbica, por meio 
da fosforilacáo oxidativa. A deficiéncia alimentar é relativamente comum, 
ainda que aparentemente nunca fatal. Essa vitamina pode ser sintetizada por 
bactérias presentes na microflora normal do intestino grosso. Na caréncia, 
há conservacáo muito eficiente e reutilizacáo da vitamina nos tecidos. As 
coenzimas de riboflavina estáo firmemente ligadas a enzimas, em alguns 
casos covalentemente, e o controle das flavinas nos tecidos ocorre em nível 
da síntese e do catabolismo de enzimas dependentes de flavina. 


METABOLISMO DA RIBOFLAVINA, 
FUNgÓES E BIODISPONIBILIDADE 


A riboflavina é precursora da flavina mononucleotídio (FMN) e da 
flavina adenina dinucleotídio (FAD), e ela também pode ser encontrada 
na natureza sob sua forma livre. 
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(FMN) 



o Flavina Adenlna Dinucleotídio (FAD) 


Figura 16.1 Fórmula molecular da riboflavina e derivados. 

Com exce^ao do leite e dos ovos, que contém grandes quantidades de 
riboflavina livre relacionada a ligadores proteicos específicos, a maioria da 
vitamina nos alimentos está como coenzima de flavina ligada a enzimas, 
cerca de 60 a 90% como FAD, como é o caso da riboflavina presente no leite 
materno. A FAD e a riboflavina fosfato dos alimentos sáo hidrolisadas no 
lúmen intestinal por uma variedade de fosfatases para gerar a riboflavina 
livre, que é absorvida no intestino delgado superior por um mecanismo 
saturável dependente de sódio. Náo há absor^áo de riboflavina contra 
gradiente de concentracáo, e o pico de concentracáo plasmática está rela- 
cionado apenas com doses acima de 40 a 50 pmol (15 a 20 mg); além disso, 
a absor^áo de uma única dose alta de riboflavina é inexpressiva. Embora 
as bactérias intestinais possam sintetizar a riboflavina e a excre^áo fecal da 
vitamina possa ser cinco ou seis vezes maior que a ingestáo, acreditava-se que 
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essa riboflavina sintetizada no intestino praticamente náo seria absorvida. 
Entretanto, a identificaqáo mais recente de carreadores específicos que pos- 
sibilitam a absorqáo intestinal de riboflavina produzida por bactérias pode 
indicar um papel diferente para essa fonte de vitamina, o de regulacáo mais 
fina da homeostase corporal desta riboflavina e de outras vitaminas, além 
dos estoques nos próprios colonócitos. 

Grande parte da riboflavina absorvida é fosforilada na mucosa intesti- 
nal pela flavoquinase (EC 2.7.1.26) e entra na circulaqáo sanguínea como 
riboflavina fosfato, embora isso náo pareca ser essencial para a absorqáo 
da vitamina. A riboflavina livre administrada por via parenteral também é 
fosforilada na mucosa intestinal. Náo está claro se esse é um resultado da 
reciclagem entero-hepática da vitamina ou simplesmente a tomada da ribo- 
flavina livre da circulacáo para dentro da mucosa intestinal. Cerca de 7% da 
riboflavina da dieta está covalentemente ligada a proteínas (sobretudo como 
riboflavina 8 alfa-histidina ou riboflavina 8 alfa-cisteína). Nem a riboflavina 
nem o aminoácido no complexo liberado por proteólise sáo biologicamente 
disponíveis, e embora sejam absorvidos do trato gastrintestinal, posterior- 
mente seráo excretados na urina. 

Entre outras funqóes, a riboflavina é essencial para a formaqáo de eri- 
trócitos, para a neoglicogénese e para a regulacáo das enzimas tireoideanas. 
Combina-se com o ácido fosfórico nos tecidos, fazendo parte de duas coen- 
zimas: FMN e FAD, que participam dos processos de oxirreduqáo nas células, 
sobretudo como transportadoras de hidrogénio no sistema mitocondrial de 
transporte de elétrons. Atuam também como coenzimas das desidrogena- 
ses, que catalisam o primeiro passo na oxidacáo de alguns intermediários 
do metabolismo da glicose e dos ácidos graxos. Também está envolvida na 
ativaqáo da vitamina B 6 . 

Náo há evidéncias de que haja reservas significativas de riboflavina; além 
da limitacáo na absorcáo, qualquer ingestáo maior de riboflavina é excretada 
rapidamente. Portanto, assim que as necessidades metabólicas sáo atingidas, 
a excreqáo urinária da riboflavina e de seus metabólitos refletirá a ingestáo 
até que a absorqáo intestinal seja saturada. Em animais depletados, a resposta 
máxima ao crescimento é encontrada com uma ingestáo que representa cerca 
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de 75% da satura^áo dos tecidos, e a ingestáo para atingir a satura<;áo desta é 
aquela na qual praticamente toda vitamina será quantitativamente excretada. 
A conserva^áo da riboflavina nos tecidos é muito eñciente em situa^oes de 
deñciéncia. A diferenca entre a concentracáo mínima de flavina no fígado 
e o nível no qual ocorre a satura^áo é de apenas quatro vezes. No sistema 
nervoso central a diferen^a entre a deficiéncia e a satura^áo é de apenas 35%. 
A concentra^áo de coenzimas de riboflavina nos tecidos parece estar sob o 
controle da atividade da flavoquinase e da síntese e do catabolismo de enzimas 
dependentes de flavina. Quase todas as vitaminas nos tecidos estáo ligadas a 
enzimas, e a riboflavina livre fosfato e a FAD sáo rapidamente hidrolisadas 
em riboflavina. Se náo é refosforilada, rapidamente é difundida para fora 
dos tecidos, sendo excretada. Na deficiéncia, a única perda de riboflavina 
dos tecidos se dá por meio da riboflavina ligada covalentemente á enzima, 
e mesmo assim em pequena quantidade. 


RECOMENDAgÓES DE RIBOFLAVINA, 

FONTES ALIMENTARES E INGESTÁO 

Com base em estudos de deple^áo e reple^áo, a quantidade mínima 
necessária de riboflavina tem variado de 0,5 a 0,8 mg/dia. Em estudos po- 
pulacionais foram observados valores normais de atividade da glutationa 
redutase eritrocitária com ingestáo habitual de 1,2 a 1,5 mg/dia. Com ingestáo 
entre 1,1 e 1,6 mg/dia, a excre^áo urinária aumentou nitidamente, sugerindo 
que as reservas teciduais estavam saturadas. Em fun^áo do papel central das 
coenzimas de flavina no metabolismo gerador de energia, as referéncias de 
ingestáo eram calculadas combase no gasto energético, entre 0,14 e 0,19 mg/ 
MJ (0,6 e 0,8 mg/1.000 kcal). Entretanto, tendo em vista o grande número 
de rea^oes dependentes de riboflavina, além daquelas do metabolismo de 
geracáo de energia, tornou-se difícil justificar essa base para o cálculo das 
recomendacoes. As RDAs calculadas para a riboflavina, dentro das DRIs, estáo 
dispostas no Quadro 16.1, segundo estágio de vida e sexo. Exercícios físicos 
podem aumentar as necessidades de riboflavina, assim como de piridoxina. 
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Quadro 16.1. Valores de DRIs para riboflavina 13 


Estágios da vida 

EAR (mg/dia) 

RDA (mg/dia) 

Recém-nascidos e criangas 

0 - 6 meses 


0,3 (Al) 

7-12 meses 

... 

0,4 (Al) 

1 - 3 anos 

0,4 

0,5 

4 - 8 anos 

0,5 

0,6 

Homens 



9 -13 anos 

1,8 

0,9 

14-70 anos 

1,1 

1,3 

> 71 anos 

1,1 

1,3 

Mulheres 



9-13 anos 

0,8 

0,9 

14 -18 anos 

0,9 

1 

19-70 anos 

0,9 

1,1 

> 71 anos 

0,9 

1,1 

Gestagáo 

1,2 

1,4 

Lactagáo 

1,3 

1,6 


EAR = Necessidade média estimada; RDA = ingestáo dietética recomendada; DRI = ingestáo dletétlca de referéncia. 


A riboflavina é amplamente distribuída nos alimentos (Quadro 16.2), 
mas em pequenas quantidades. Entre os alimentos-fonte pode-se destacar 
o leite e seus derivados e as vísceras, como fígado e rins. O óleo de peixe, 
os cereais e algumas frutas e verduras também apresentam quantidades 
apreciáveis de riboflavina. 


Quadro 16.2. Conteúdo de riboflavina em alimentos (mg/100g) 10 


Alimentos 

mg/IOOg 

Alimentos 

mg/IOOg 

Figado de boi cozido 

4,1 

Pistache 

0,2 

Levedo de cerveja 

4,4 

Farinha de aveia 

0,2 


(continua) 
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Quadro 16.2. Conteúdo de riboflavina em alimentos (mg/100g) 10 
(continuagao) 


Alimentos 

mg/IOOg 

Alimentos 

mg/IOOg 

Fígado de vitela cozido 

3,4 

Esplnafre cozldo 

0,2 

Fígado de gallnha cozldo 

1,8 

Ostra crua 

0,2 

Fígado de peru cozido 

1,4 

Soja verde cozlda 

0,2 

Farelo de avela 

1,2 

Carne de bol moida 

0,2 

Amendoa 

1 

Massa fresca 

0,2 

Soja assada 

0,8 

Amelxa seca 

0,2 

Queljo cotiage 

0,7 

Abacate 

0,1 

Cavala cozlda 

0,5 

Manga 

0,1 

Ovo cozido 

0,5 

Banana 

0,1 

Queljo cheddar 

0,4 

Morangos frescos 

0,1 

Marlsco no vapor 

0,4 

Tofu 

0,1 

Vltela cozlda 

0,4 

Brócolls cozldo 

0,1 

Lombo de porco cozldo 

0,3 

Couve-de-bruxelas 

0,1 

Bol magro cozldo 

0,3 

Semente de glrassol 

0,1 

Cordelro cozido 

0,3 

Alcachofra cozlda 

inteira 

0,1 

Arenque cozldo 

0,3 

Lentllha cozlda 

0,1 

logurte com balxo teor de gordura 

0,3 

Leite sem gordura 

0,1 

Ostra cozlda 

0,3 

Acelga-suíga 

0,1 

Frango/peru (carne escura cozlda) 

0,3 

Peru (carne branca 
cozlda) 

0,1 

Folha de beterraba 

0,3 

Massa cozlda 

comum 

0,1 

Semente de abóbora 

0,3 

Suco de ameixa 

0,1 

Cogumelo cozldo 

0,3 

Carne de frango 
cozlda 

0,1 

Páo branco 

0,3 

Presunto cozldo 

0,1 
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A fotólise da riboflavina leva á forma^áo de lumiflavina (em solu^áo 
alcalina) e lumicromo (em solucáo ácida ou neutra). Como a lumiflavina 
pode ser extraída por clorofórmio, a fotólise em solu^áo alcalina, seguida 
pela extracáo com clorofórmio e pela determina^áo fluorimétrica, constitui a 
base dos métodos comuns de detcrminacáo da riboflavina. Só recentemente 
foi demonstrado que apenas cerca de 25% da riboflavina urinária aparente é 
realmente riboflavina; o restante é uma variedade de derivados lumicromo. 
Antigamente, a exposicáo do leite armazenado em garrafas de vidro claras á 
luz solar ou fluorescente provocava perdas de quantidades significativas de 
riboflavina como resultado da fotólise. Tal fato era de grande importáncia 
nutricional, já que mais de um quarto das recomenda^oes de ingestáo é 
proveniente do leite e derivados. 

A lumiflavina e o lumicromo resultantes também catalisam a oxida^áo 
da vitamina C; portanto, mesmo uma breve exposi^áo do alimento á luz, que 
possibilita pequena perda de riboflavina, pode causar perdas consideráveis 
de vitamina C. Entretanto, isso náo é de grande importáncia, uma vez que 
o leite náo é fonte desta vitamina. Lumiflavina e lumicromo também cata- 
lisam a oxida^áo de lipídios (para peróxidos lipídicos) e metionina (para 
metional), resultando no desenvolvimento de um sabor desagradável. A luz 
a 400 a 550 nm pode penetrar também em algumas embalagens náo apro- 
priadas; portanto, estas devem incluir uma camada de prote^áo opaca para 
esse comprimento de onda, que atualmente já está em uso. Fotólise similar 
á da riboflavina ocorre in vivo durante a fototerapia para tratar a hiperbi- 
lirrubinemia neonatal. Crian^as sob esse tratamento apresentam evidéncias 
bioquímicas da deficiéncia na vitamina. Entretanto, o uso de suplementos de 
riboflavina para manter as concentra^óes plasmáticas náo é recomendado, 
porque pode aumentar a fotólise da bilirrubina. Náo há evidéncias de que 
a exposi^áo humana normal á luz solar resulte em fotólise significativa da 
riboflavina, embora seja possível que os lumicromos encontrados na urina 
possam chegar por essa via. 
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DEFICIÉNCIA EM RIBOFLAVINA 

A deficiéncia em riboflavina é relativamente comum, embora náo haja 
uma doenca específica que possa ser atribuída a ela. Geralmente, a deficiéncia 
de riboflavina vem acompanhada de outras deficiéncias nutricionais. Uma 
série de estudos e pesquisas realizados recentemente no Reino Unido, nos 
Estados Unidos e na Europa relatou deficiéncia de riboflavina entre idosos, 
gestantes no terceiro trimestre de gestacáo e em pacientes com anemia, cáncer 
e doengas cardiovasculares. Em caso de deficiéncia durante a lactagáo, haverá 
redugáo da concentragáo de riboflavina no leite materno. 

A deficiéncia é caracterizada por lesoes nos cantos da boca (estomatite 
angular) e nos lábios (queilose), descamacáo dolorosa na língua, deixando-a 
vermelha, seca e atrófica (glossite), e dermatite seborreica, afetando especial- 
mente as partes nasolabiais, com anormalidades na pele ao redor da vulva 
e do ánus. As lesoes na boca podem responder tanto á riboflavina quanto á 
vitamina B g em indivíduos aparentemente deficientes em riboflavina. Pode 
também aparecer conjuntivite com vascularizagáo da córnea e opacidade 
do cristalino. Este último sinal é a única lesáo da ariboflavinose cujas bases 
bioquímicas sáo conhecidas. A glutationa é importante para a manutencáo 
da claridade normal do cristalino nas lentes e a glutationa redutase é uma 
flavoproteína particularmente sensível á deplegáo de riboflavina. 

O principal efeito da deficiéncia em riboflavina é no metabolismo lipí- 
dico. Animais deficientes em riboflavina tém razáo metabólica baixa, com- 
parada com os controles, e necessitam de ingestáo alimentar 15 a 20% maior 
para manter o peso corporal. Uma allmentagáo rica em gordura provoca 
redugáo marcante no crescimento e maior necessidade de riboflavina para 
restaurá-lo. Algumas vezes, a deficiéncia em riboflavina pode estar associada 
á anemia hipocrómica microcítica, como resultado da absorcáo diminuída 
de ferro nessas condigoes. A explicagáo para este mecanismo de agáo está 
pautada no fato de que o Fe, para ser transportado pela transferrina, neces- 
sita estar na forma de Fe 3+ , portanto deveria, para ser liberado da ferritina 
(forma de reserva de Fe), ser oxidado da forma Fe 2+ para Fe 3+ , sendo essa 
reagáo catalisada por uma enzima dependente de flavina. Portanto, na defi- 
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ciéncia em riboflavina, grande proporcáo de uma dose-teste de Fe fica retida 
nas células da mucosa intestinal ligada á ferritina, sendo posteriormente 
perdida nas fezes. A depleqáo de riboflavina também diminui a oxidaqáo de 
vitamina B ( alimentar para piridoxal; a piridoxina oxidase (EC 1.1.1.65) é 
uma flavoproteína muito sensível á deplecáo de riboflavina. 

Náo é claro em que extensáo há uma deficiéncia funcional em B ( na 
deficiéncia em riboflavina. Greb et al. 9 mostraram que a deficiéncia em 
riboflavina prejudica o metabolismo hepático da vitamina B ( . Portanto, na 
deficiéncia em riboflavina pode haver também alteraqoes no metabolismo do 
triptofano. O distúrbio no metabolismo deste em tal deficiéncia, por causa 
da reducáo da quinurenina hidroxilase, pode também resultar na síntese re- 
duzida de NAD do triptofano e também ser um fator na etiologia da pelagra. 

Considerando ainda interacoes medicamentos/nutrientes, alguns com- 
postos como as fenotiazinas e como a clorpromazina, utilizadas no tratamen- 
to de esquizofrenia, e medicamentos antidepressivos, como o imipramine, 
sáo análogos estruturais da riboflavina e inibem a flavoquinase. Embora náo 
haja evidéncias de que pacientes tratados com esses medicamentos por perío- 
dos prolongados desenvolvam sinais clínicos de deficiéncia em riboflavina, 
o uso por longos períodos de clorpromazina está associado a uma reduqáo 
na razáo metabólica de riboflavina. 


DETERMINAgÁO DO ESTADO NUTRICIONAL 
DOS INDIVÍDUOS EM RELA£ÁO Á RIBOFLAVINA 

A excrecáo urinária de riboflavina e seus metabólitos pode ser utilizada 
como um índice de estado nutricional do indivíduo. Tanto a excrecáo basal 
quanto a excreqáo após uma dose-teste de riboflavina refletem o estado 
nutricional do indivíduo em relaqáo a esta vitamina. A principal base expe- 
rimental para se estimar as necessidades de riboflavina é o rápido aumento 
na excreqáo quando os tecidos estáo saturados. Entretanto, a excrecáo de 
riboflavina é correlacionada com a ingestáo desta apenas quando os indi- 
víduos sáo mantidos em balanqo nitrogenado. Em pessoas com balanqo 
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nitrogenado negativo pode haver maior cxcrecáo urinária que a esperada, 
como resultado do catabolismo das flavoproteínas dos tecidos e perda de seus 
grupos prostéticos. Uma ingestáo proteica necessária para a manuten^áo do 
balanco nitrogenado náo afeta as recomendacóes de riboflavina ou os índices 
de estado nutricional, embora, como deveria ser esperado, mais riboflavina 
seja retida em indivíduos com balan^o nitrogenado positivo, como resultado 
do aumento na síntese líquida de flavoproteínas. 

A concentra^áo plasmática náo varia de forma segura com o estado 
nutricional. Bates 3 sugeriu que a riboflavina eritrocitária reflete mais a 
satura^áo dos tecidos, mas há poucos estudos para estabelecer valores de 
deple^áo e de deficiéncia. A glutationa redutase é especialmente sensível á 
deple^áo de riboflavina. A atividade da enzima nos eritrócitos pode também 
ser utilizada como um índice de estado nutricional, pois é um marcador 
bioquímico sensível ás altera^oes de ingestáo de riboflavina. A interpreta^áo 
dos resultados pode ser complicada pela anemia e é mais comum utilizar a 
ativa^áo da glutationa-redutase dos eritrócitos pela FAD adicionada in vitro. 
Um coeficiente de ativa^áo de 1 a 1,4 reflete estado nutricional adequado, e 
maior que 1,7 indica deficiéncia. A piridoxina oxidase também é sensível á 
deple^áo de riboflavina. Em indivíduos eutróñcos e em animais experimen- 
tais, a glutationa redutase eritrocitária e o coeficiente de ativa^áo da pirido- 
xina oxidase estáo correlacionados, e ambos refletem o estado nutricional 
do indivíduo em rela^áo á riboflavina. Em indivíduos com deficiéncia em 
glicose-6-fosfato deidrogenase (favismo), há aparente prote^áo da gluta- 
tiona redutase eritrocitária, portanto mesmo na deficiéncia em riboflavina 
náo há perda do cofator, e o coeficiente de ativacáo da glutationa redutase 
eritrocitária permanece dentro da varia^áo normal. O mecanismo dessa 
prote^áo é desconhecido. 

Tem sido proposta a utilizacáo da enzima polifenoloxidase (PPO) como 
um biomarcador alternativo do coeficiente de ativacáo da glutationa redutase, 
pois estudos tém demonstrado que as células apresentam uma tendéncia 
em poupar FAD em detrimento da FMN e da riboflavina. Portanto, sob a 
condicáo de deficiéncia de riboflavina, a atividade de PPO, que é dependen- 
te de FMN, diminuiria antes mesmo que os níveis de glutationa redutase 
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sofressem alguma mudanca. No entanto, sáo necessários mais estudos que 
justifiquem a utiliza^áo desse método. 

Estudos mais recentes mostram que a concentra^áo de riboflavina 
também pode ser determinada por meio de HPLC (High Performance Li- 
quid Cromatograph ) por método fluorimétrico, o qual permite uma análise 
rápida da concentra^áo de riboflavina, sendo dessa forma muito útil para a 
avalia^áo do estado nutricional dos indivíduos em relacáo á riboflavina. Além 
disso, inúmeros métodos que fazem uso do HPLC tém sido desenvolvidos 
para a determina^áo simultánea de riboflavina, PMN e PAD em amostras 
biológicas. Entretanto, o plasma tem sido mais utilizado, pois traduz melhor 
o estado nutricional dos indivíduos em compara^áo com o soro e o sangue 
total, por causa da capacidade do fibrinogénio de se ligar á riboflavina e á 
labilidade da enzima PMN fosforilada do sangue total. 


PERSPECTIVAS EM SAÚDE 

Em um estudo que avalia as relacpóes entre estado nutricional e malá- 
ria, a desnutricáo proteico-calórica foi associada com maior morbidade e 
mortalidade pela doenca. Quanto aos micronutrientes, alguns dados sobre 
ferro mostram um tipo de agravamento nos índices malariométricos, mas 
melhoram significativamente o estado hematológico. O papel da ribofla- 
vina na malária ainda náo está definido e mostra-se tanto protetor quanto 
exacerbador, mas certamente deve fazer parte de interven^óes nutricionais 
de baixo custo como adjuvantes na preven^áo e no tratamento da malária. 

Alguns poucos trabalhos em humanos mostram atividade de doses 
suplementares de riboflavina na prcvcncáo de enxaqueca. Estudos recentes 
mostraram que doses de 400 mg/dia, durante trés meses, resultaram na redu- 
^áo de 50% das crises de enxaquecas em quase 60% dos pacientes que parti- 
ciparam do estudo. Entretanto, evidéncias como esta ainda sáo insuficientes. 

Em estudos experimentais, a riboflavina mostra atividades de preven- 
cáo do estresse oxidativo e da toxicidade mitocondrial. A combinacáo da 
riboflavina com outras vitaminas envolvidas na regula^áo do metabolismo 
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energético deu certa estabilidade á respiracáo mitocondrial e melhorou o 
efeito do quimioterápico tamoxifeno no tratamento de cáncer de mama em 
ratos. Em humanos, alguns poucos trabalhos mostraram efeitos benéficos na 
deficiéncia de acetil-CoA desidrogenase, melhorando as atividades enzimáti- 
cas dos complexos I e II da cadeia transportadora de elétrons na mitocóndria. 

A riboflavina, assim como o ácido fólico, vitaminas B 12 e B fi , também 
mostram efeitos redutores nas concentra^óes de homocisteína plasmáti- 
ca, um aminoácido náo essencial que, em excesso, pode aumentar o risco 
cardiovascular. Entretanto, parece que seus efeitos somente aparecem 
nos casos de hiper-homocisteinemia mais graves, nos casos de muta^áo 
em homozigose para o polimorfismo C677T do gene da metilenotetra- 
-hidrofolato-redutase (MTHFR). 


TOXICIDADE 

Em virtude de sua baixa solubilidade e da limitada absor^áo pelo trato 
gastrintestinal, a riboflavina náo tem toxicidade por via oral significativa 
ou mensurável. Em doses parenterais extremamente altas (300 a 400 mg/ 
kg de peso corporal) pode haver cristalizacáo da riboflavina nos rins por 
causa da sua baixa solubilidade. Segundo Hathcock 11 , o Noael (No observed 
adverse effect level) é de 200 mg/dia, ao passo que o Loael (Lowest observed 
adverse effect level) ainda náo foi estabelecido. O UL para a riboflavina náo 
foi determinado por falta de dados sobre efeitos adversos. 
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INTRODligÁO 


A vitamina B 6 existe nas formas de piridoxina, piridoxal, piridoxamina, 
piridoxina 5’fosfato, piridoxal 5’fosfato, piridoxamina 5’fosfato e ácido piri- 
dóxico (Figura 17.1). A piridoxina é a forma mais utilizada para a fortificacáo 
de alimentos e prepara^oes medicamentosas 27 . 

A a^áo da vitamina está relacionada ao metabolismo de aminoácidos, 
como uma coenzima nas rea^oes de transaminase (interconversáo e cata- 
bolismo de aminoácidos e na síntese de aminoácidos náo essenciais); na 
descarboxilacáo para gerar aminas biologicamente ativas; e em outras rea- 
^oes do metabolismo. Age também como cofator para a a^áo da glicogénio 
fosforilase e de outras enzimas 5,8 ' 15 . 

A deficiéncia em vitamina B ( praticamente náo existe, uma vez que ela 
está presente na maioria dos alimentos. Entretanto, a ingestáo inadequada 
pode afetar o metabolismo de aminoácidos e possivelmente também a a^áo 
dos hormónios esteroides. Algumas síndromes dependentes de vitamina B 6 
sáo relatadas em condi^óes especiais, como em erros inatos do metabolismo, 
nos quais o defeito estaria no local de ligacáo da coenzima á enzima afetada. 
Do ponto de vista clínico, a deficiéncia em vitamina B ( é manifestada frequen- 
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temente por rnudancas no sistema nervoso central. Eletroencefalogramas 
anormais foram observados em estudos de deple^áo; hiperirritabilidade e 
apoplexia convulsiva foram descritas em crian^as; dermatite seborreica e 
eczema foram observados nas regioes da boca, nariz e ouvidos, bem como 
estomatite angular, glossite e queilose 27 . 


CH 2 OH 

HO ,CH 2 OH 



ch 3 "^n ; 

Piridoxina 


CHO 

HO CH 2 OH 



ch 3 ^n 


Piridoxal 


CH 2 NH 2 

HO ,CH 2 OH 


CHO 

HO^A. CH 2 OP — OH 

CH/^N^ CH/^N^ ° H 

Piridoxamina Piridoxal fosfato 

Figura 17 . 1 . Formas da vitamina B 6 . 



NOMENCLATURA 

A vitamina B 6 é um nome genérico para um grupo de seis compostos: 
álcool piridoxina, aldeído piridoxal, amina piridoxamina e seus 5’fosfatos. 
O piridoxal 5’fosfato (PLP) e a piridoxamina 5’fosfato (PMP) constituem 
as formas coenzimáticas ativas, sendo o PLP a forma de interesse biológico. 
Tem sido descrito que o PLP teria aqáo coenzimática em cerca de 100 rea^oes 
enzimáticas do organismo, das quais aproximadamente 40% sáo reacóes de 
transamina^áo e as demais envolveriam reacóes de carbonos alfa, beta ou 
delta de aminoácidos 21 . O 4-ácido piridóxico é o principal produto final do 
metabolismo da B ( em humanos e é biologicamente inativo 15 . 
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BIODISPONIBILIDADE 

Como já visto anteriormente, a maioria dos alimentos possui vitamina 
B 6 e a absor^áo geralmente é alta. Entretanto, muitos alimentos de origem 
vegetal contém quantidade significativa de vitamina B 6 na forma glicosila- 
da, principalmente como piridoxina-5’-P-D-glicosídio, que se acredita ter 
metade da eficiéncia quando comparada ás demais formas disponíveis 8,11 . 
Essa forma da vitamina pode ser absorvida, mas a hidrólise incompleta da 
liga^áo glicosídica é responsável pela menor biodisponibilidade. Outro as- 
pecto importante é a interacáo metabólica entre o glicosídio e a piridoxina. 
A piridoxina-5’-P-D-glicosídio atua como um inibidor transitório fraco da 
utiliza^áo metabólica da piridoxina ingerida, provavelmente por inibi^áo 
competitiva do transporte de piridoxina nos tecidos 11 . Produtos da rea^áo 
do piridoxal com a lisina em proteínas que foram superaquecidas também 
podem reduzir a biodisponibilidade da vitamina B 6 8 . 

As perdas de vitamina B 6 sáo altas no cozimento e no processamento 
(enlatados) de carnes e vegetais. A moagem do trigo para a fabrica^áo da 
farinha pode resultar em perdas de 70 a 90% e o congelamento de vegetais, 
de 35 a 55%. As carnes fornecem cerca de 40% das recomenda^óes de B 6 . 
Estudos sobre a biodisponibilidade da vitamina B g realizados com seres 
humanos revelam valores de alguns alimentos: noz (78%), banana (79%), 
brócolis (74%), couve-flor (63%), suco de tomate (25%), espinafre (22%), 
suco de laranja (9,4%) e cenoura (0%) n . 

Em uma alimenta^áo mista, estima-se que a biodisponibilidade da vita- 
mina B 6 seja de aproximadamente 75% 8 , ao passo que alguns autores relatam 
variacáo em dietas norte-americanas da ordem de 61 a 81% 27 . 


INTERAgÓES COM OUTROS NUTRIENTES 


Como o piridoxal fosfato exerce papel relevante no metabolismo de 
aminoácidos, é muito provável que as necessidades de vitamina B 6 sejam 
influenciadas pela ingestáo de proteína. Já foi observado que uma ingestáo 
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proteica alta pode levar ao decréscimo nas concentracoes de vitamina B fi ; 
entretanto, náo se recomenda estimar as necessidades com base na ingestáo 
proteica 15 . 


Intera0es medicamentosas, alcoolismo e gravidez 

Algumas drogas podem reagir com grupos carbonil, os quais, por sua 
vez, também podem interagir com o piridoxal fosfato. Medicamentos como 
a isoniazida, por exemplo, bem como contraceptivos orais com doses altas 
de estrógeno, podem diminuir as concentra^oes plasmáticas de piridoxal 
fosfato. Alcoolistas também apresentam baixas concentracóes plasmáticas 
de piridoxal fosfato, uma vez que o acetaldeído compete com o piridoxal 
por proteínas de 1 ¡gaqáo, diminuindo a captaqáo de piridoxal pelas células. 
Mulheres grávidas que apresentam pré-eclámpsia ou eclámpsia também 
tém concentraqóes plasmáticas menores de piridoxal fosfato e, portanto, 
necessitam de maiores quantidades desta vitamina. 


ABSORgÁO, METABOLISMO E EXCRE£ÁO 
DA VITAMINA B, 

o 

Seres humanos e outros mamíferos náo sintetizam vitamina B fi e, por- 
tanto, precisam obté-la de fontes alimentares ou da síntese bacteriana no 
intestino grosso. A absor^áo da fonte alimentar se inicia com a hidrólise das 
formas fosforiladas no lúmen intestinal, que posteriormente seráo absorvidas 
por difusáo passiva. Dados obtidos a partir de estudos com células Caco-2, 
entretanto, tém evidenciado a existéncia de um sistema especializado, mediado 
por carreador, para a absonjáo de piridoxina, que náo é dependente de sódio, 
mas sim de pH ácido. Porém, a identidade molecular desse sistema de absor^áo 
de vitamina B fi e os genes envolvidos estáo ainda por serem elucidados 26 . Por 
outro lado, um modelo experimental in vitro com células Caco-2 indicou 
que o transporte ativo mediado por carreador ocorre somente em baixas 
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concentra^óes de vitamina B ( . Já em altas concentra^oes desta vitamina, 
predomina o transporte passivo 30 . A maioria da piridoxina ingerida é liberada 
para a circulaqáo portal como piridoxal, após desfosforila^áo na superfície 
serosa. Diferentemente de outras vitaminas do grupo B, náo parece haver 
limite para a absorcáo de vitamina B ( , visto que doses extremamente altas 
sáo bem absorvidas 15 . 

A maioria da vitamina B 6 absorvida é direcionada para o fígado, embora 
outros tecidos também possam absorver compostos náo fosforilados da cir- 
cula^áo. No metabolismo, essa vitamina se encontra como ésteres de fosfato. 
Os fosfatos de piridoxina e de piridoxamina sáo oxidados para piridoxal 
fosfato. Todos os tecidos possuem atividade de piridoxina quinase, mas a 
piridoxina fosfato oxidase é encontrada apenas no fígado, rins e cérebro, 
com baixa atividade nos eritrócitos. 

A piridoxina fosfato oxidase é uma flavoproteína e é sensível á deficiéncia 
em vitamina B, (riboflavina). A ativa^áo da apoenzima eritrocitária pela 
riboflavina fosfato in vitro pode ser utilizada como índice para a avaliacáo 
do estado nutricional do indivíduo relativo á riboflavina. 

A piridoxina é rapidamente convertida para piridoxal fosfato no fígado e 
em outros tecidos. O piridoxal fosfato náo atravessa as membranas celulares 
e o efluxo da vitamina da maioria dos tecidos é como piridoxal, liberado do 
fígado ligado á albumina. Grande parte do piridoxal fosfato livre no fígado é 
hidrolisado para piridoxal, que também é liberado e circula ligado á albumi- 
na. O piridoxal livre que permanece no fígado é rapidamente oxidado para 
ácido 4-piridóxico. Tecidos extra-hepáticos podem absorver tanto piridoxal 
quanto piridoxal fosfato do plasma. 

O piridoxal livre pode deixar a célula ou pode ser oxidado para ácido 4-pi- 
ridóxico pela aldeído desidrogenase (que está presente em todos os tecidos) e 
também pela aldeído oxidase hepática e renal. O ácido 4-piridóxico é o prin- 
cipal produto de excrecáo da vitamina B g , representando aproximadamente 
metade dos compostos encontrados na urina, e sua excre^áo reflete mais a 
ingestáo recente do que as reservas dessa vitamina nos tecidos. Pequenas 
quantidades de piridoxal e de piridoxamina sáo também excretadas na urina, 
embora grande parte da vitamina ativa que é filtrada nos glomérulos possa 
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ser reabsorvida nos túbulos renais. Em doses muito elevadas de piridoxina, 
a maioria é excretada sem altera^oes na urina. A vitamina B fi também pode 
ser excretada pelas fezes, porém em menor propor^áo. Entretanto, a avalia^áo 
dessa rota de excrecáo é dificultada pela possibilidade de síntese da vitamina 
pelo intestino grosso 14 . 


FUNgÓES METABÓLICAS DA VITAMINA B 6 

A vitamina B g age como coenzima em mais de 100 rea^oes enzimáticas 
envolvidas no metabolismo de aminoácidos, carboidratos, neurotransmis- 
sores e lipídios. Os compostos metabolicamente ativos sáo o PLP e PMP; 
este último atua em menor proporcáo. O grupo carbonila é a por^áo reativa 
na enzima glicogénio fosforilase e no processo de reciclagem dos recepto- 
res dos hormónios esteroides. É também uma coenzima para a síntese de 
alfa-aminolevulinato, substáncia que catalisa a biossíntese do heme, e para 
cistationina beta-sintase e cistationinase, envolvidas na transulfuracáo da 
homocisteína para cisteína. Ainda, o PLP funciona como coenzima nas 
rea^oes de fosforila^áo e é envolvido diretamente na catálise 15 . 

O PLP tem papel bem definido no metabolismo lipídico, como coenzima 
na descarboxilacáo da fosfatidilserina, levando á formacáo da fosfatidile- 
tanolamina e, posteriormente, á fosfatidilcolina. Há alguma evidéncia de 
que esteja envolvido no metabolismo de ácidos graxos poli-insaturados, 
baseando-se na observacáo de que quando animais depletados em linoleato 
sáo repletados, há grande formacáo de araquidonato se eles receberem tam- 
bém suplementos de B g . Há também evidéncias de que a síntese de carnitina 
é dependente de piridoxal fosfato. 


Vitamina B 6 versus doen^as genéticas e polimorfismos 

Em uma revisáo sobre a releváncia da terapia com altas doses de vitami- 
nas em doen^as genéticas e polimorfismos, Ames et al. 3 mencionam que um 
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tcrco das mutacóes genéticas ocorre porque a enzima correspondente tem 
baixa afinidade de liga^áo com a coenzima, resultando em um índice mais 
baixo de rea^áo. Aproximadamente cinquenta doen^as genéticas humanas 
podem ser tratadas ou melhoradas pela administracáo de altas doses de 
compostos de vitaminas da coenzima correspondente, o que, no mínimo, 
restaura a atividade enzimática. O PLP é utilizado por 112 das 3.870 enzimas 
catalogadas. A seguir, uma rela^áo de enzimas que utilizam PLP como cofator 
e sáo envolvidas em doencas genéticas humanas: 

• Ornitina aminotransferase (OAT) - proteína de matriz mitocondrial 
dependente de PLP que catalisa a quebra da ornitina a ácido delta- 
-pirrolino-5-carboxílico, o qual é entáo convertido em prolina. Alte- 
ra^óes nessa enzima provocam atrofia giratória da coroide e retina, 
uma doenqa autossómica recessiva que afeta indivíduos de todas as 
idades. A doen^a é caracterizada por degenera^áo coriorretinal lenta 
e progressiva que leva á cegueira. A OAT se acumula em 10 a 15 ve- 
zes quando defeituosa e parece ser responsável pela maior parte da 
atrofia. Esse acúmulo é diminuído quando os pacientes recebem altas 
doses de piridoxina. O índice verdadeiro de resposta pode ser maior 
que 5%. Um relato de caso de um indivíduo com atrofia giratória da 
coroide e retina revelou a presen^a do polimorfismo G710A no gene 
da OAT. Este paciente, tratado com vitamina B6 durante dezoito anos, 
apresentou estabiliza^áo do quadro de comprometimento visual e 
concentraipóes séricas normalizadas de OAT 23 . 

• Cistationina [1-sintase (CBS) - esta enzima catalisa a condensacáo da 
homocisteína á forma de cistationina, e essa rea^áo é dependente de 
PLP. Indivíduos que apresentam uma forma alterada dessa enzima 
acumulam homocisteína no sangue e na urina e exibem grande índice 
de sintomas que parecem ocorrer em razáo da toxicidade da homocis- 
teína, incluindo retardo mental, problemas vasculares e esqueléticos 
e deslocamento do nervo óptico e da objetiva. Em meta-análise, a 
presen^a do polimorfismo 844ins68 (rs72058776) no gene da enzi- 
ma CBS foi associada ao maior risco de acidente vascular cerebral 7 . 
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Observou-se que a atividade enzimática deficiente ocorre por causa 
da afinidade diminuída de uma apoenzima defeituosa por seu cofator 
e que a atividade pode ser restaurada pelo aumento da concentraqáo 
intracelular de PLP. Em doses farmacológicas, esse defeito é sensível á 
piridoxina, apresentando retorno completo ás concentra^óes plasmáti- 
cas e urinárias normais de metionina e de homocisteína dos pacientes. 
Parece que, em geral, cerca de metade dos pacientes com deficiéncia 
em CBS responde á piridoxina. Sugere-se que doses de 500 mg/dia 
de piridoxina durante dois anos parecem ser seguras, mas náo devem 
exceder 1.000 mg/dia. A terapia com vitamina B 6 também pode ser 
útil em pais heterozigóticos de pacientes deficientes em CBS, pois os 
pais também apresentam concentra^óes maiores de homocisteína. 

• Ácido 8-aminolevulínico eritroide sintase específico - esta enzima, 
com seu cofator PLP, catalisa a condensa^áo da glicina e succinil-CoA 
para a forma de ácido alfa-aminolevulínico, que é um índice limitante 
de primeiro grau na série de rea^óes que incorpora o heme á hemo- 
globina. Defeitos nessas enzimas sáo responsáveis pela forma mais 
comum de anemia sideroblástica herdada, a qual é ligada ao cromos- 
somo X. O ferro é transportado para a mitocóndria combinado ou náo 
com o heme. Deficiéncias no heme promovem depósitos de ferro na 
mitocóndria dos eritroblastos e aumentam os sideroblastos anelados 
na medula. Aproximadamente um ter^o dos pacientes com anemia 
sideroblástica responde á piridoxina, com doses variando de 50 a 600 
mg/dia. O diagnóstico precoce, com a instituicáo da suplementacáo 
com vitamina B6, minimiza as complicacoes em longo prazo 12 . 

• Quinureninase - a quinureninase é envolvida na degradaqáo do 
triptofano e necessita de PLP. Esta enzima catalisa a conversáo de 
quinurenina e 3-hidroxiquinurenina em ácido antranílico e ácido 
3-hidroxiantranílico, respectivamente. iVIutacoes no gene da quinu- 
reninase causam retardo mental em crianpas e excesso de producáo 
urinária de 3-hidroxiquinurenina e quinurenina (e seus metabólitos 
ácido xanturénico e quinurénico). Essa condipáo pode ser revertida 
com doses menores ou iguais a 30 mg/dia de piridoxina. 
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Ácido glutámico descarboxilase - converte ácido glutámico em ácido 
y-aminobutírico, o neurotransmissor inibitório mais importante no 
sistema nervoso central (até um ter^o das sinapses cerebrais utiliza o 
ácido y-aminobutírico como sinal inibitório). Alteracóes nessa enzi- 
ma provocam apoplexia em recém-nascidos, porém ainda náo está 
totalmente claro se essa apoplexia ocorre em funpáo de dois pequenos 
ácidos y-aminobutíricos ou de dois ácidos glutámicos maiores. A 
anormalidade metabólica nessa altera^áo pode estar na liga^áo entre a 
apoenzima ácido glutámico descarboxilase e o PLP. A apoplexia pode 
ocorrer em consequéncia de muitos defeitos genéticos diferentes, mas 
a sensibilidade cumulativa á piridoxina parece ser de 3%. Quocientes 
de inteligéncia (QI) sáo menores em pacientes que apresentam alte- 
ra^óes nessa enzima e a quantidade de piridoxina administrada deve 
ser ajustada para melhorar a capacidade intelectual. Um medicamento 
para asma (teofilina) diminui as concentra^óes de PLP e pode causar 
apoplexia por diminuir a producáo de ácido y-aminobutírico. 
y-cistationase - converte a cistationina em cisteína e a-cetobutirato, 
completando a transferéncia do enxofre da homocisteína á cisteína. 
Alterapoes nessa enzima resultam em acúmulo da cistationina na urina 
e nos tecidos. Características clínicas podem incluir retardo mental, 
convulsóes, trombocitopenia, diabetes insípido nefrogénico e diabetes 
melito. Altas doses de piridoxina podem diminuir marcadamente as 
concentrapoes de cistationina na urina e no sangue de pacientes com 
alteracóes na enzima, pois estáo associadas com a reativapáo da enzima 
defeituosa e maior reducáo na excrepáo urinária de cistationina. 
Alanina-glioxilato aminotransferase (AGT) - enzima hepática que 
utiliza o PLP como cofator para transferir o grupo amino da alanina 
para o glioxilato, formando serina e piruvato. Uma hiperoxalúria 
primária causada por deficiéncia funcional em alanina-glioxilato 
aminotransferase peroxissomal provoca acúmulo de glioxilato que 
é convertido a oxalato, resultando em depósitos renais de oxalato de 
cálcio e em faléncia renal. Doses farmacológicas de piridoxina redu- 
zem a excrecáo urinária de oxalato, e sugere-se que aproximadamente 
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30% dos pacientes com hiperoxalúria primária tipo I respondem á 
piridoxina. Sugere-se que a piridoxina, além de atuar como grupo 
prostético da enzima AGT, aumenta a concentra^áo desta enzima nos 
peroxissomos, de acordo com resultados de um estudo experimental 
com células animais que apresentam alteracóes genéticas no gene da 
AGT 9 . 

• Aminoácido - L - aromático descarboxilase - enzima homodimérica 
que contém PLP e sintetiza dois neurotransmissores importantes: 
dopamina e serotonina. Sua deficiéncia é uma alteracáo metabólica 
inata recessiva autossómica caracterizada por deficiéncia combinada 
em serotonina e dopamina. Aparentemente, altas doses de piridoxina 
podem ser benéficas. 

• [i-alanina a-cetoglutarato transaminase - é envolvida na formacáo de 
semialdeído malónico a partir da P-alanina. Crian^as com deficiéncia 
nessa enzima apresentam síndrome de Cohen, a qual envolve hipoto- 
nia, obesidade na meia-infáncia, deficiéncia mental, anomalias faciais, 
orais, oculares e de membros inferiores e superiores. Uma garota que 
apresentou as características da síndrome foi sensível á administra^áo 
de 100 mg/dia de piridoxina durante um més, com normaliza^áo 
do eletroencefalograma e diminuicáo da letargia; a continuacáo do 
tratamento resultou em melhor aproveitamento intelectual. 

• Autismo - altera^áo de desenvolvimento que envolve intera^óes sociais 
prejudicadas e comportamento diferente dos padróes. Pode ocorrer 
por causa de alteracóes nas enzimas que necessitam de PLP ou enzimas 
envolvidas no metabolismo de serotonina e dopamina. O sinal clínico 
do autismo é uma eleva^áo da serotonina sanguínea total, que ocorre 
em mais de 30% dos pacientes. Concentra^óes aumentadas de ácido 
homovanílico - um produto da quebra da dopamina - também apa- 
recem em vários pacientes autistas. A terapia com piridoxina parece 
auxiliar no autismo, evidenciando a possibilidade de que a enzima 
dependente de PLP possa ser alterada em pacientes sensíveis á vita- 
mina B g . Outras enzimas envolvidas no processo metabólico desses 
neurotransmissores podem ser responsáveis pelas várias formas de 
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autismo. Esse distúrbio é diagnosticado por índices clínicos e náo 
por índices bioquímicos; portanto, se diferentes pacientes autistas 
apresentam mutaqóes em diferentes genes de enzimas metabólicas, é 
possível reverter os efeitos da doenca com tratamento personalizado. 
O uso combinado de altas doses de vitamina B ( e magnésio pode 
melhorar o comportamento, e alguns pacientes que receberam esse 
tratamento mostraram diminui^áo significativa na excre^áo de áci- 
do homovanílico e melhoras clínicas. Outro cuidado no tratamento 
desta condi^áo é a monitora^áo das concentra^oes plasmáticas de 
homocisteína, que normalmente estáo aumentadas nos indivíduos 
com autismo. O tratamento combinado com vitaminas do complexo 
B (B 6 , B 9 e B p ) pode ser recomendado, dependendo de características 
de cada indivíduo 16 . 

Discinesia tardia - o uso de drogas neurolépticas por longos períodos 
para atenua^áo de altera^oes psicóticas, como esquizofrenia, pode 
causar discinesia tardia, uma alteracáo neurológica caracterizada por 
movimentos rápidos, repetitivos e incontrolados. A relacáo entre susce- 
tibilidade de discinesia tardia e polimorfismos em genes que codificam 
para dopamina e serotonina é foco de explora^áo. Sugere-se que o me- 
tabolismo alterado de neurotransmissores derivados de aminoácidos é 
responsável pela doenca. O envolvimento do PLP no metabolismo da 
dopamina, da serotonina e do ácido y-aminobutírico pode ser a razáo 
para a aplica^áo clínica da piridoxina no tratamento da discinesia tardia. 
Estudos com pacientes esquizofrénicos mostraram que a piridoxina em 
altas doses pode ser eficaz na reducáo dos sintomas da doenca. 
Epilepsia dependente de piridoxina - trata-se de uma doen^a au- 
tossómica recessiva rara, da categoria das epilepsias metabólicas. As 
manifesta^óes ocorrem no período pré-natal, neonatal e/ou pós-natal, 
em que os indivíduos portadores sáo resistentes aos medicamentos 
convencionais. Entretanto, sáo sensíveis ás doses farmacológicas de 
piridoxina. Apesar das doses e esquemas de tratamento serem pouco 
discutidos, a suplementacáo de altas doses ainda é a melhor estratégia 
associada a uma dieta restritiva e a fontes de arginina e lisina 28 . 
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Embora a piridoxina exer^a papel importante na melhora de muitos 
casos de doen^as genéticas que envolvem enzimas dependentes de PLP 
como cofator, há um limite superior para a administracáo de piridoxina. 
Apesar da dosagem de centenas de miligramas ser aplicada seguramente, 
podem ocorrer efeitos neurotóxicos com o uso muito elevado de vitamina 
B 6 . Mesmo considerando que esses sáo usos farmacológicos, recomenda-se 
evitar doses maiores que 1.000 mg/dia de piridoxina 3 . 

Piridoxal fosfato versus agáo hormonal nuclear 

Hormónios esteroides, hormónio da tireoide e vitaminas D e A agem 
modulando a síntese de proteínas específicas em tecidos-alvo. Os esteroides 
entram no núcleo das células e alteram a razáo de transcricáo do DNA para 
RNAm. A especificidade dos tecidos-alvo é assegurada pela presenca de re- 
ceptores hormonais proteicos responsáveis tanto pela tomada do esteroide 
pelo núcleo quanto pela interaqáo com o DNA e nucleoproteínas. 

O piridoxal fosfato reage com um resíduo de lisina no receptor hormonal 
proteico e extrai o complexo hormónio-receptor da firme ligacáo nuclear. 
Allgood et al. 1 e Allgood e Cidlowski 1 , em estudo com cultura de células HeLa 
S3, mostraram que as concentraipáes de piridoxal fosfato realmente modulam 
a expressáo génica em resposta aos hormónios esteroides. Demonstraram 
experimentalmente que a deple^áo aguda de B 6 das células leva ao aumento 
da expressáo dos genes dos receptores androgénicos, de estrógeno e de pro- 
gesterona em resposta á a^áo hormonal (60 a 90% para os receptores andro- 
génicos e de progesterona, e 85% para o receptor de estrógeno), ao passo que 
a suplementacáo com piridoxal fosfato provoca a reducáo da expressáo destes 
genes após o estímulo hormonal (35 a 40% para os receptores androgénicos 
e de progesterona, e 30% para o receptor de estrógeno). 

Vitamina versus cáncer 

o 

Com relacáo aos efeitos que a vitamina B 6 exerce na supressáo do cáncer, 
uma revisáo de estudos realizada por Komatsu et al. 20 apresentou alguns 
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resultados interessantes. Ratos alimentados com B ( em doses de suplemen- 
ta^áo tiveram incidéncia reduzida de tumores de cólon. O nível mínimo de 
piridoxina que preveniu a forma^áo dos tumores foi de 7 mg/kg, e a maior 
supressáo foi observada com doses de 14 e 35 mg/kg. Produtos de oncoge- 
nes relacionados á proliferacáo celular nas criptas colónicas também foram 
significativamente reduzidos pelas altas doses de vitamina B 6 , o que pode 
ter sido responsável pelo efeito antitumoral. 

A supressáo na prolifera^áo celular pode ser mediada pela reducáo no 
estresse oxidativo, como demonstrado em culturas de monócitos tratadas 
com piridoxal fosfato e piridoxamina, os quais podem reduzir a producáo de 
radical superóxido, a peroxidaqáo lipídica e o potencial da transmembrana 
mitocondrial 17 . Animais alimentados com altas doses de vitamina B ( apresen- 
taram concentra^óes significativamente menores de marcadores do estresse 
oxidativo. Por último, os autores sugerem que o efeito da B g também pode 
ocorrer em razáo da induqáo de menor produ^áo de óxido nítrico, o qual 
tem papel importante na carcinogénese de cólon por aumentar a expressáo 
da cicloxigenase-2 e a angiogénese 20 . 

Ainda com rela^áo aos efeitos anticancerígenos, Plais et al. 2i realizaram 
um estudo in vitro para avaliar a rela^áo da piridoxina e do piridoxal no cres- 
cimento de células de cáncer pancreático. Células de carcinoma pancreático 
foram incubadas e separadas em: controles; tratadas com 0,1, 0,5, 1, 2,5, 5 
ou 10 mM de piridoxina; e tratadas com 0,01,0,05,0,1,0,5,1 ou 2,5 mM de 
piridoxal. Concentra^óes de 2,5 mM ou maiores de piridoxina inibiram o 
crescimento das células quando comparadas ás células controle. Esse resul- 
tado foi observado a partir do quarto dia de tratamento, com concentracoes 
de 5 e 10 mM, e nenhuma diferen^a foi observada entre controles e células 
tratadas com concentra^óes menores que 2,5 mM. Nas células tratadas com 
piridoxal, concentra^óes de 0,5 mM e maiores mostraram efeito inibitório 
a partir do segundo dia. Nenhum efeito significativo no crescimento das 
células foi visto em concentra^óes de piridoxal de 0,1 e 0,01 mM. Os meca- 
nismos pelos quais a piridoxina influencia a progressáo do cáncer ainda náo 
estáo completamente elucidados, mas sabe-se que o piridoxal fosfato inibe 
enzimas-chave como RNA polimerase, DNA polimerase e glicogénio fosfo- 
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rilase. Dessa maneira, supoe-se que a inibi^áo da prolifera^áo do carcinoma 
pancreático humano seja causada pela síntese reduzida de DNA, transcri^áo 
génica ou metabolismo de estoques de energia. 

No que se refere ao cáncer de mama, em estudo com células MCF-7 (célu- 
las mamárias responsivas ao estrógeno), os autores sugerem que a supressáo do 
crescimento celular induzido por piridoxal (0,5 mM) é dependente da proteína 
p53 22 . Já em rela^áo ao cáncer de pulmáo, os biomarcadores de vitamina B 6 
sáo considerados bons preditores do risco deste tipo de cáncer. O aumento 
do catabolismo inerente á carcinogénese eleva a demanda por vitamina B g , 
em particular no estado inflamatório comum ao cáncer de pulmáo 31 . 


RECOMENDAgÓES DE VITAMINA B 6 
E FONTES ALIMENTARES 

A maioria dos estudos sobre necessidades e recomendacoes de ingestáo de 

vitamina B baseia-se no desenvolvimento de anormalidades do metabolismo 

6 

do triptofano e da metionina durante a deple^áo e a normaliza^áo durante 
a replecáo, com a ingestáo gradual da vitamina. Sabendo que a principal 
funcáo da vitamina B fi é atuar no metabolismo de aminoácidos, supóe-se 
que a ingestáo proteica afetará suas recomenda^óes. Adultos mantidos com 
dietas deficientes em B, desenvolveram anormalidades do metabolismo do 
triptofano e da metionina mais rapidamente. Segundo o IOM 15 , as RDAs 
para adultos foram derivadas utilizando pontos de corte para indicadores 
bioquímicos que náo estavam devidamente ligados á insuñciéncia clínica 
ou fisiológica, sobretudo pela dificuldade dessa determinaqáo, conforme 
já discutido anteriormente. Entretanto, ingestáo acima de 0,5 mg/dia náo 
está relacionada a nenhum sinal clínico de deficiéncia e acredita-se que 1 
mg/dia seja suficiente para a maioria dos indivíduos adultos, podendo ser 
aumentada quando a ingestáo proteica for muito elevada 15 . 

Há algumas tentativas de se estimar as recomenda^óes de B 6 pelo tama- 
nho das reservas totais do organismo e do seu turnover metabólico. Estudos 
de curta dura^áo utilizando tra^adores isotópicos sugerem um conteúdo 
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corporal total de 160 a 600 pmol (40 a 150 mg), com meia-vida de 33 dias, 
indicando, portanto, recomenda^áo mínima de 0,6 a 2,27 mg/dia. Porém, 
cerca de 80% do total corporal da vitamina B fi encontram-se na glicogénio 
fosforilase do músculo esquelético, com um turnover relativamente lento. 
Com base em estudos com tracadores de meias-vidas mais longas, Coburn 6 
sugeriu reservas totais de 250 mg ou 15 nmol (3,7 pg)/g de peso corporal, 
com perda de cerca de 0,13% ao dia e recomenda^áo mínima de 0,02 pmol 
(5 pg)/kg de peso corporal - cerca de 350 pg/dia para um adulto de 70 kg. 
Essa quantidade é consideravelmente menor que a recomenda^áo para nor- 
malizar o metabolismo do triptofano e da metionina nos estudos de deple^áo/ 
reple^áo, e poderia refletir a dilui^áo de pequenas reservas associadas com 
o metabolismo de aminoácidos, que apresentam turnover rápido, com as 
reservas maiores e mais estáveis associadas com a glicogénio fosforilase. 


Recomendagoes para criangas 

Estimativas para crian^as representam um problema e há necessidade 
de mais pesquisas. O leite humano, que deve ser assumido como adequado 
á nutricáo infantil, fornece apenas 2,5 a 3 pg de vitamina B 6 /g de proteína, 
muito inferior á recomendacáo para adultos, e náo há razoes para que crian- 
^as tenham necessidades menores. 

Uma primeira aproxima^áo para o estabelecimento das necessidades de B fi 
para criancas surgiu dos estudos com pacientes que apresentavam convulsoes 
como resultado de deficiéncia provocada pelo superaquecimento do leite da 
fórmula infantil. Com ingestáo de 60 pg/dia a incidéncia de convulsóes foi de 
0,3%. O fornecimento de 260 pg/dia de B 6 previne ou cura as convulsóes, mas 
para normalizar o metabolismo do triptofano há necessidade de 300 pg/dia. 
Essa recomenda^áo provavelmente está superestimada, visto que a piridoxil- 
-lisina, formada pelo aquecimento da vitamina com proteínas, possui atividade 
antivitamínica, e poderia, portanto, resultar em recomenda^áo aparente maior. 
As ingestóes recomendadas para vitamina B g estáo listadas no Quadro 17.1 e 
as fontes alimentares, no Quadro 17.2. 
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Quadro 17.1. Ingestoes de referéncia da vitamina B 6 15 


Estágio de vida 

EAR (mg/dia) 

AI*/RDA (mg/dia) 

UL (mg/dia) 

Recém-nascidos 

0-6 meses 


0,1* 


7-12 meses 

- 

0,3* 

- 

Criangas 

1 - 3 anos 

0,4 

0,5 

30 

4-8 anos 

0,5 

0,6 

40 

Homens 

9-13 anos 

0,8 

1 

60 

14 — 18 anos 

1,1 

1,3 

80 

19-30 anos 

1,1 

1,3 

100 

31 - 50 anos 

1,1 

1,3 

100 

51 -70 anos 

1,4 

1,7 

100 

>71 anos 

1,4 

1,7 

100 

Mulheres 

9-13 anos 

0,8 

1 

60 

14 — 18 anos 

1 

1,2 

80 

19-30 anos 

1,1 

1,3 

100 

31 - 50 anos 

1,1 

1,3 

100 

51 -70 anos 

1,3 

1,5 

100 

>71 anos 

1,3 

1,5 

100 

Gestantes 

<18 anos 

1,6 

1,9 

80 

19-50 anos 

1,6 

1,9 

100 

Lactantes 

<18 anos 

1,7 

2 

80 

19-50 anos 

1,7 

2 

100 


Al = ingestáo adequada; EAR = necessidade média estimada; RDA = ingestáo dletétlca recomendada; UL = llmlte 
superior tolerável de Ingestáo. 


DEFICIÉNCIA EM VITAMINA B, 

o 

A deñciéncia clínica em B é rara. A vitamina é bem distribuída nos 

6 

alimentos e a flora bacteriana intestinal sintetiza quantidades relativamente 
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grandes, que parecem ser absorvidas e, portanto, disponíveis. Entretanto, uma 
propor^áo significativa de indivíduos em popula^oes desenvolvidas apresenta 
evidéncias bioquímicas de estado nutricional inadequado em rela^áo á B g . 


Quadro 17.2. Conteúdos de vitamina B g em alimentos 13 


Alimentos 

Peso (g) 

Vitamina B 6 (mg) 

Bife de fígado 

100 

1,43 

Banana 

118 

0,70 

Salmáo cozldo 

100 

0,65 

Frango (carne magra) cozldo 

100 

0,63 

Fígado de frango cozldo 

100 

0,60 

Batata assada com casca 

122 

0,42 

Suco de amelxa 

192 

0,42 

Avelá 

68 

0,41 

Camaráo cozido 

100 

0,40 

Carne de bol cozida 

100 

0,40 

Frango (carne escura) cozldo 

100 

0,37 

Castanhas 

72 

0,36 

Suco de tomate 

242 

0,34 

Noz plcada 

60 

0,34 

Batata-doce enlatada 

128 

0,30 

Abacate 

100 

0,28 

Manga 

207 

0,28 

Melado 

41 

0,28 

Semente de glrassol 

33 

0,26 

Batata amassada 

105 

0,24 

Couve-de-bruxelas 

78 

0,23 

Amelxa seca 

85 

0,22 

Melancla 

152 

0,22 

Coragáo de bol cozldo 

100 

0,21 

Molho de tomate enlatado 

123 

0,19 

Meláo-cantalupo 

160 

0,18 

Amendoim 

72 

0,18 

Lentllha 

99 

0,18 


(continua) 
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Quadro 17.2. Conteúdos de vitamina B 6 em alimentos 13 ( continuagao ) 


Alimentos 

Peso (g) 

Vitamina B e (mg) 

Uva 

160 

0,18 

Castanha-do-brasil 

70 

0,18 

Genoura cozida 

78 

0,18 

Caju 

65 

0,18 

Suco de uva 

253 

0,16 

Arroz integral cozido 

98 

0,14 

Espinafre cozido 

95 

0,14 

Gérmen de trigo 

14 

0,14 

Suco de laranja 

248 

0,13 

Alcachofra inteira cozida 

120 

0,13 

logurte com pouca gordura 

245 

0,12 

Vagem cozida 

80 

0,12 

Brócolis cozido 

85 

0,11 

Massa de trigo integral cozida 

140 

0,11 

Couve-flor crua 

50 

0,11 

Couve-flor cozida 

62 

0,11 

Cenoura crua 

72 

0,11 

Milho cozido 

75 

0,11 

Repolho-roxo cozido 

75 

0,11 

Leite 

245 

0,10 

Couve cozida 

90 

0,10 

Coragáo de alcachofra cozido 

84 

0,09 

Suco de abacaxi 

125 

0,09 

Repolho-crespo cozido 

65 

0,09 

Cevada cozida 

78 

0,09 

Morango fresco 

152 

0,09 

Queijo cottage 

28,4 

0,09 

Arroz branco cozido 

79 

0,07 

Ovo cozido 

48-50 

0,07 

Feijáo-preto cozido 

86 

0,06 

Aveia cozida 

234 

0,05 

Semente de abóbora 

57 

0,05 

Quiabo cozido 

92 

0,04 


(continua) 
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Quadro 17.2. Conteúdos de vitamina B 6 em alimentos 13 ( continuagao ) 


Alimentos 

Peso (g) 

Vitamina B 6 (mg) 

Farelo de trlgo 

3,6 

0,05 

Cacau 

28,4 

0,03 

Canela 

6,8 

0,02 


Alguns sintomas da deficiéncia grave podem incluir dermatite seborreica, 
anemia microcítica (em razáo da síntese diminuída de hemoglobina), con- 
vulsoes, depressáo e confusáo. As convulsoes podem ser explicadas de duas 
maneiras: pela altera^áo na síntese de neurotransmissores como dopamina, 
serotonina e y-aminobutirato, ou pelo acúmulo de metabólitos anormais do 
triptofano no cérebro, o que ocorre na deficiéncia em vitamina B 6 15 . 

É aparente, na discussáo sobre a a^áo do piridoxal fosfato nos hormónios 
esteroides, que a deficiéncia moderada em B fi poderia aumentar a resposta 
aos hormónios esteroides em tecidos-alvo. Tal fato pode ser importante 
na indu^áo e no subsequente desenvolvimento de cáncer dependente de 
hormónio, por exemplo, de mama e próstata, podendo, além disso, afetar o 
prognóstico. A suplementacáo com B fi pode auxiliar outras terapias nesses 
cánceres comuns. Há evidéncias de que o estado nutricional inadequado 
em relacáo á vitamina B ( está associado com o prognóstico negativo em 
mulheres com cáncer de mama. 


AVALIAgÁO DO ESTADO NUTRICIONAL DO 
INDIVÍDUO RELATIVO Á VITAMINA B, 

o 

Concentragáo plasmática da vitamina 


A concentra^áo de piridoxal fosfato no plasma pode ser alterada em 
algumas condi^óes: com o aumento da atividade da fosfatase alcalina, que 
causa redu^áo em sua concentra^áo; na gesta^áo, quando também ocorre 
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diminuicao; com aumento do piridoxal fosfato circulante em resposta ao 
exercício moderadamente intenso. 


Excre^ao urinária de vitamina B 6 

Parte da vitamina B 6 biologicamente ativa é excretada na urina, e vários 
estudos analisaram o estado nutricional em relacáo á vitamina por análise 
microbiológica da excrecáo. Entretanto, é difícil interpretar os resultados 
dessa medida, embora a excreqáo esteja diminuída na deficiéncia. 


Saturagáo de transaminases 

A ativa^áo da transaminase eritrocitária náo responde á deple^áo aguda 
de B 6 táo rapidamente quanto os outros índices. Em indivíduos deficientes 
que receberam vitamina B g , houve queda esperada no coeficiente de ativacáo 
de transaminase, refletindo o aumento da satura^áo da enzima com a coen- 
zima, visto que os eritrócitos circulantes sáo capazes de captar a vitamina 
do plasma e podem entáo responder a um aumento na disponibilidade da 
vitamina. 


Teste de sobrecarga de triptofano 

Rose, em 1966, foi o primeiro a relatar a deficiéncia aparente em B g 
em mulheres ingerindo contraceptivos orais combinados de progesterona- 
-estrógeno. Ele verificou aumento na excrecáo urinária de ácido xanturénico 
após a sobrecarga de triptofano, e normalizacáo após a administra^áo de 
uma dose relativamente alta de B/ 5 . 

o 

Desde 1966, há muitos relatos de metabolismo anormal de triptofano em 
mulheres que ingerem contraceptivos orais ou na menopausa com reposicáo 
hormonal. Isso é interpretado como evidéncia da deficiéncia em B g induzida 
pelo hormónio (estrógeno). Na maioria dos casos, o metabolismo do tripto- 
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fano só é normalizado pela administra^áo de suplementos de B na ordem 
de 20 a 50 mg/dia, 10 a 20 vezes maior que a recomenda^áo. Parece que o 
estrógeno náo causa deficiéncia em B 6 , mas, contrariamente, anormalidades 
do metabolismo do triptofano resultam em efeito direto do estrógeno ou 
de seus metabólitos em uma ou mais das enzimas do metabolismo do trip- 
tofano. Trés possíveis sítios de a^áo foram identificados: triptofano oxidase, 
quinureninase e quinurenina hidroxilase. 


Teste de sobrecarga de metionina 

O metabolismo da metionina inclui duas vias dependentes de piridoxal 
fosfato: a da cistationa sintetase (EC 4.2.1.22) e a da cistationase (EC 4.4.1.1). 
A cistationa sintetase é pouco afetada pela deficiéncia em vitamina B fi , prova- 
velmente porque tem alta afinidade por seu cofator e possivelmente também 
razáo de turnover lenta. No entanto, a atividade da cistationase diminui na 
deficiéncia em vitamina B fi e há aumento no conteúdo da apoenzima inativa 
dos tecidos. Como resultado, na deficiéncia em B 6 , há aumento da excre^áo 
urinária de cistationa, tanto após sobrecarga de metionina quanto sob con- 
dicoes basais. A habilidade para metabolizar uma sobrecarga de metionina 
é, portanto, um teste válido para a medida do estado nutricional relativo á 

vitamina B . 

6 


Homocisteína plasmática 

O catabolismo da homocisteína ocorre por meio da transulfura^áo para 
cisteína, envolve duas enzimas dependentes de piridoxal fosfato e suas con- 
centracoes sáo influenciadas pela ingestáo de vitamina B 6 , folato e vitamina 
B 12 . Os valores de homocisteína diferem entre ra^a e género; indivíduos 
afrodescendentes apresentam concentra^óes mais baixas de PLP plasmáti- 
co e concentracoes de homocisteína plasmática de jejum semelhantes á de 
indivíduos brancos. Porém, quando afrodescendentes foram submetidos a 
uma sobrecarga de metionina, o aumento nas concentra^óes de homocisteína 
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no plasma foi significativamente menor, o que indica que esses indivíduos 
catalisam a transulfura^áo da homocisteína para cisteína de modo mais 
eficiente 15 . É provável que esta resposta esteja associada ao polimorfismo 
844ins68 no gene da enzima cistationina beta-sintase, com frequéncia em 
africanos de 37,7% de heterozigotos e 4,0% de homozigotos para a variante 10 . 

Kellyef al. u estudaram 320 indivíduos (180 casos e 140 controles). Entre 
os casos, 175 apresentaram infarto isquémico e nove, ataque isquémico tran- 
sitório. A média nas concentracóes de homocisteína náo foi diferente entre 
os grupos, porém as concentracóes de PLP foram significativamente mais 
baixas nos casos em rela^áo aos controles (39,97 nmol/L e 84,71 nmol/L, 
respectivamente), evidenciando associa^áo inversa muito significativa entre 
PLP e infarto, com influéncia protetora observada com concentra^oes mais 
altas de PLP, independentemente de outros fatores de risco vascular e da 
concentra^áo de homocisteína. Os autores sugeriram que essa relacáo po- 
deria ser mediada por outros mecanismos, além das concentra^oes elevadas 
de homocisteína, como inflamacáo aguda e crónica. Em estudo posterior, 
Kelly et alP analisaram as concentraiples de homocisteína de jejum, de PLP 
e de proteína C reativa (marcador de inflama^áo) de alta sensibilidade em 
274 indivíduos (156 casos e 118 controles). As concentra^óes de PLP foram 
mais baixas e a proteína C reativa apresentou-se mais alta em casos quando 
comparados com os controles, e nenhuma rela^áo entre homocisteína e pro- 
teína C reativa foi evidenciada. Porém, houve relacáo entre concentra^óes da 
vitamina B ( e inflama^áo, o que poderia explicar parcialmente a associa^áo 
entre baixas concentra^óes de B 6 e doenca vascular. 


Determinagáo de atividade de transaminase 

Representa um teste bioquímico funcional que permite obter informa- 
9 óes sobre o estado de deficiéncia ou grau de deplcyáo das reservas de B 6 . 
Em estudos controlados, demonstrou-se que transaminases dependentes de 
PLP, como aspartato aminotransferase (AST) (EC 2.6.1.1) e alanina amino- 
transferase (ALT) (EC 2.6.1.2), estáo diminuídas nos eritrócitos, leucócitos e 
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plasma. A análise é melhor nos eritrócitos. A medida da evolucáo da atividade 
dessas enzimas pelo PLP in vitro é um indicador satisfatório para a avaliarpáo 
do estado nutricional relativo á vitamina B, 27 . 

No Quadro 17.3 sáo apresentados os índices do estado nutricional em 
rela^áo á vitamina B 6 . 


Quadro 17.3. índices do estado nutricional em rela^áo á vitamina B 6 5 



Valores adequados 

Vltamina B 6 total no plasma 

>40 nmol (10 pg)/L 

Pirldoxal fosfato no plasma 

>30 nmol (7,5 pg)/L 

Coeficiente ativagáo eritrócito alanlna amlnotransferase 

<1,25 

Coeflclente ativagáo eritrócito aspartato amlnotransferase 

<1,80 

Erltróclto aspartato amlnotransferase 

>0,13 unldade/L 

Ácido 4-plridóxlco na urina 

>3,0 pmol/24 horas 
>1,3 mmol/mol creatlnlna 

Total de vltamlna B 6 na urina 

>0,5 pmol/24 horas 
>0,2 mmol/mol creatlnlna 

Ácido xanturénico na urlna após 2 g trlptofano 

<65 |imol/24h de aumento 

Clstatlona na urina após 3 g metlonina 

<350 pmol/24h de aumento 


USO FARMACOLÓGICO E TOXICIDADE 
DA VITAMINA B, 

o 

Suplementos de vitamina B 6 variando de 25 a 100 mg/dia, e algumas 
vezes superiores a 2.000 mg/dia ou maiores, sáo recomendados para uma 
variedade de condipóes, incluindo depressáo pós-natal, depressáo e outros 
efeitos colaterais associados com contraceptivos orais, hiperémese da gesta- 
^áo, síndrome pré-menstrual e síndrome do túnel do carpo. 

Doses de 50 a 200 mg/dia de B 6 tém efeito antiemético e a vitamina é 
amplamente utilizada isolada ou em conjunto com outros antieméticos, 
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para minimizar a náusea associada com a radioterapia e para tratar a náu- 
sea da gravidez. Porém, náo há evidéncia de que a B 6 tenha qualquer efeito 
benéfico na náusea da gesta^áo, nem que mulheres que soffem de náuseas 
pela manhá apresentem baixas concentra^óes de vitamina B g se comparadas 
a outras gestantes. 

Embora, como já discutido, os estrógenos náo causem deficiéncia em 
vitamina B g , a administra^áo de suplementos davitamina tem efeitos benéfi- 
cos em alguns dos efeitos colaterais tanto de estrógenos administrados como 
de estrógenos endógenos. Esses efeitos ocorrem em duas áreas principais: 
na normaliza^áo da toleráncia á glicose, tanto em mulheres ingerindo con- 
traceptivos orais (com altas doses de estrógeno) quanto no diabetes melito 
gestacional, e como antidepressivo. 


Toxicidade 

Como uma vitamina hidrossolúvel que é rapidamente metabolizada e 
excretada, poderia se esperar que a vitamina B g náo apresentasse toxicidade. 
Entretanto, estudos com animais demonstraram o desenvolvimento de lesóes 
dermatológicas e de neuropatia periférica com ataxia, fraqueza muscular e 
falta de equilíbrio em cachorros recebendo 200 mg de B ( /kg de peso corporal 
por 40 a 75 dias. Com uma dose de 50 mg/kg de peso corporal náo há sinais 
de toxicidade, mas histologicamente há perdas da mielina nas raízes do nervo 
dorsal. Em doses maiores, podem ocorrer danos neurais mais amplamente 
distribuídos, com perda da mielina e degeneracáo de fibras sensoriais dos 
nervos periféricos da coluna dorsal. Os sinais clínicos da toxicidade de B g em 
animais sáo revertidos após trés meses com a descontinuidade da sobrecarga, 
mas a velocidade de conducáo dos nervos sensoriais, que diminui durante o 
desenvolvimento da neuropatia, náo é totalmente recuperada. 

O mecanismo da neurotoxicidade da piridoxina náo é conhecido. Sugere- 
-se que altas concentra^óes de piridoxina competem com o piridoxal para a 
fosforilacáo; a piridoxina fosfato é oxidada para piridoxal fosfato apenas em 
poucos tecidos. O resultado disso poderia ser a deplecáo de piridoxal fosfato 
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do nervo periférico e acúmulo de piridoxina fosfato. É notável que nenhum 
dos pacientes com síndromes de dependéncia de vitamina B 6 , tratados com 
50 a 100 mg/dia da vitamina, tenha apresentado desenvolvimento de neu- 
ropatia sensorial periférica. 

Segundo Hathcock 10 , o Noael (No Observed Adverse Effect Level ) para a 
piridoxina é de 200 mg/dia e o Loael ( Lowest Observed Adverse Effect Level) é 
de 500 mg/dia. O UL ( Tolerable Upper Intake Level) baseou-se em resultados 
da presenca de neuropatia sensorial. 
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INTRODligÁO 


A niacina, ao contrário das outras vitaminas, foi descoberta em 1867 
como um composto químico, o ácido nicotínico, produzido pela oxida^áo 
da nicotina muito antes de se pensar que tivesse alguma importáncia na 
nutriqáo. Sua funcáo metabólica como parte da coenzima II (nicotinamida 
adenina dinucleotídeo fosfato - NADP) foi descoberta em 1935, novamente 
antes que sua significáncia nutricional fosse conhecida. Portanto, nunca foi 
estabelecido um número desse composto entre as vitaminas do grupo B. 
Embora possa ser convencionalmente colocada entre as vitaminas B, e B 6 , 
náo é correto referir a niacina como vitamina B_, um número que foi ori- 
ginalmente conferido ao ácido pantoténico. Seu papel metabólico é como 
fonte de nicotinamida para forma^áo das coenzimas nicotinamida adenina 
dinucleotídeo (NAD) e NADP, as quais podem também ser sintetizadas in 
vivo pelo aminoácido essencial triptofano em quantidade correspondente a 
60:1. É comum considerar a pelagra uma doen^a por deficiéncia em niacina, 
e o triptofano seu substituto quando a ingestáo alimentar da vitamina é 
inadequada. Entretanto, isso náo é estritamente correto, pois a pelagra deve 
ser considerada decorréncia da deficiéncia de ambos os nutrientes, niacina 
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e triptofano. Embora a funcáo mais conhecida da niacina seja no metabo- 
lismo gerador de energia, a coenzima nicotinamida nucleotídeo náo está 
firmemente ligada a apenas uma enzima, sendo prontamente intercambiável 
através das células. 


NIACINA DOS ALIMENTOS 
E BIODISPONIBILIDADE 

Em humanos, a niacina é sintetizada a partir do triptofano e também 
obtida por fontes alimentares. Em condicoes em que náo haja alteracóes no 
metabolismo de triptofano, a ingestáo desse aminoácido esteja inadequada 
e as necessidades de proteínas alcan^adas, acredita-se que a síntese endógena 
seja capaz de suprir as necessidades dessa vitamina. 

Em relacáo ás fontes alimentares de niacina, quantidades significativas 
sáo encontradas na carne (especialmente na carne vermelha), no figado, nos 
legumes, no leite, nos ovos, nos gráos de cereais, nas leveduras, nos peixes e 
no milho. Embora leite e ovos contenham pequenas quantidades de niacina 
pré-formada, seu conteúdo em triptofano prové niacina equivalente mais 
que suficiente. A carne vermelha é uma das melhores fontes, por sua abun- 
dáncia tanto em niacina pré-formada quanto em triptofano. A nicotinamida 
é a forma predominantemente absorvida. Em tecidos animais, a hidrólise 
post mortem de NADP é extremamente rápida, portanto, parece que a maior 
parte da niacina presente na carne já está na forma de nicotinamida livre; do 
contrário, enzimas presentes na mucosa intestinal desempenham essa fun^áo. 

Em fontes vegetais, a niacina está presente na forma de ácido nicotínico, 
que tende a ser convertido em NAD no intestino ou no fígado e, posterior- 
mente, em nicotinamida, pela a^áo da enzima NAD glico-hidrolase, para 
distribui^áo aos tecidos. A niacina também está presente nos cereais, porém 
ela náo é biologicamente disponível, uma vez que se encontra na forma este- 
rificada (niacitina), que é presumivelmente uma forma de armazenamento 
de baixa biodisponibilidade. No cálculo da ingestáo de niacina, praticamente 
se ignora o conteúdo dos cereais; entretanto, cerca de 30% podem ser bio- 
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disponíveis. No farelo de trigo, cerca de 60% da niacina está esterificada a 
polissacarídeos e o restante a polipeptídeos e glicopeptídeos. A torrefaqáo ou 
o tratamento dos cereais com álcalis levam á libera^áo do ácido nicotínico, 
motivo pelo qual no México, por causa da utilizacáo de tortillas preparadas 
com milho que sofreu tratamento com solu^áo de hidróxido de cálcio, a 
incidéncia de pelagra náo é alta. 

Nos Quadros 18.1 e 18.2, estáo os valores de niacina e de niacina mais 
triptofano, como equivalentes de niacina (EN), em alguns alimentos. 


Quadro 18.1. Conteúdo de niacina em alimentos 12 


Alimentos 

mg/IOOg 

Alimentos 

mg/IOOg 

Levedo de cerveja 

38,1 

Améndoa 

3,5 

Fígado de vitela cozido 

16,9 

Peru cozido (carne escura) 

3,4 

Amendoim 

14,6 

Camaráo cozldo 

2,6 

Bife de fígado 

14,4 

Noz-macadámia 

2,1 

Frango cozido (carne branca) 

13,4 

Ameixa 

2 

Cavala cozlda 

10,7 

Abacate 

1,9 

Truta cozlda 

8,8 

Semente de abóbora 

1,8 

Salmáo cozldo 

8 

Massa cozlda 

1,6 

Vitela cozlda 

7,9 

Batata cozida com casca 

1,6 

Frango cozido (carne escura) 

7,1 

Arroz Integral cozido 

1,5 

Carnelro cozido 

6,6 

Arroz branco cozldo 

1,5 

Peru cozldo (carne branca) 

6,2 

Ervllha cozlda 

1,5 

Fígado de peru cozldo 

5,9 

Mllho cozldo 

1,5 

Gérmen de trlgo 

5,7 

Lentllha cozlda 

1,4 

Carne moida cozida 

5,3 

Molho de tomate 

1,1 

Rlm bovino 

5,3 

Batata assada 

1 

Semente de glrassol 

5 

Péssego 

1 

Porco cozldo 

4,8 

Alcachofra cozlda 

1 

Cogumelos cozldos 

4,4 

Abóbora amassada cozida 

1 

Coragáo bovlno cozldo 

4,1 

Batata-doce 

0,9 

Blfe 

4,1 

Ervllha-verde partlda 

0,9 

Páo branco 

4 

Suco de amelxa 

0,8 

Farinha de mllho 

3,6 

Manga 

0,7 

Ostra cozida 

3,6 

Meláo-cantalupo 

0,6 






498 


BIODISPONIBILIDADE DE NUTRIENTES 


Quadro 18.2. Conteúdo de niacina em alimentos (EN) 12 


Alimentos 

mg/IOOg 

Alimentos 

mg/IOOg 

Levedo de cerveja 

38,1 

Semente de glrassol 

5 

Carne de frango magra 

19,8 

Queijo cheddar 

4,9 

Farelo de trlgo 

19,4 

Fígado de frango 

4,5 

Amendoim 

18,8 

Avelá 

4,2 

Proteina isolada de soja 

18,7 

Noz 

4,2 

Fígado de vltela 

16,9 

Noz-pecá 

4,2 

Cavala 

15,5 

Coragáo bovlno 

4,1 

Blfe de figado cozido 

14,4 

Chocolate diet 

3,5 

Truta cozida 

13,3 

Ovo cozldo 

2,7 

Carneiro cozido 

13,3 

Ervllha partlda cozlda 

2,4 

Frango cozido (carne escura) 

12,8 

Queijo cottage 

2,4 

Salmáo cozldo 

12,2 

Lentilhas cozldas 

2,4 

Gérmen de trlgo 

12,1 

Abacate 

2,3 

Pelxe de água salgada cozldo 

12,1 

Batata cozlda com casca 

2,3 

Vitela cozlda 

11,8 

Feljáo-preto cozido (seco) 

2,2 

Carne de peru magra cozida 

11,5 

Tofu 

2,1 

Presunto cozido 

10,9 

Ameixa seca 

2 

Soja assada 

10,1 

Ervilha-verde cozlda 

2 

Carne moída cozida 

10,1 

Farlnha de mllho 

2 

Semente de abóbora 

10 

Mllho cozldo 

1,8 

Peru cozido (carne escura) 

9,1 

Puré de batata 

1,5 

Améndoa 

8,8 

Batata-doce 

1,3 

Carne bovina cozida 

8,7 

Broto de feijáo cozldo 

1,3 

Peixe 

8,5 

Couve cozlda 

1,2 

Marisco no vapor 

8,1 

Espinafre cozido 

1,2 

Camaráo cozido 

7,4 

Couve-de-bruxelas cozlda 

1,2 

Farelo de avela 

6,8 

Laranja 

1,1 

Queljo suígo 

6,2 

Vagem cozida 

1,1 

Rlm bovino 

6 

Cenoura crua 

1,1 

Caju 

6 

Qulabo cozido 

1,1 

Fígado de peru 

5,9 

Brócolis cozldo 

1,1 

Noz-macadámla 

5,6 

Péssego 

1 

Cogumelos cozidos 

5,4 

Alcachofra Intelra cozlda 

1 

Castanha-do-brasll 

5,4 

Lelte desnatado 

0,9 

Farlnha de mllho 

5,3 

Lelte integral 

0,8 

Plstache 

5,3 

Suco de tomate 

0,7 

Queljo provolone 

5,3 

Farlnha de avela cozida 

0,7 

Queljo amerlcano 

5,3 

Manga 

0,7 

Cogumelo cru 

5,1 

logurte com pouca gordura 

0,6 


EM = niaclna + trlptofano/60. 
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FUNgÓES METABÓLICAS DA NIACINA 


O termo niacina é um descritor genérico para dois compostos que 
possuem a a^áo biológica da vitamina: ácido nicotínico e nicotinamida. O 
ácido nicotínico foi descoberto e nomeado como um produto de oxida^áo 
química de nicotina em 1867. Há uma confusáo porque na literatura norte- 
-americana utiliza-se o nome niacina significando especificamente ácido 
nicotínico, ao passo que a amida é conhecida como nicotinamida. O nome 
niacina foi conferido em 1940, quando o papel da deficiéncia na etiologia 
da pelagra foi estabelecido e decidiu-se pela fortifkacáo de alimentos com 
esse nutriente. Sentiu-se que o termo ácido nicotínico náo era adequado 
para nomear uma substáncia que seria adicionada a alimentos, tanto por 
causa da fonética quanto da nicotina, e também pelo fato de ser um ácido. 

A principal funcáo metabólica dessa vitamina é como fonte de nicoti- 
namida para forma^áo das coenzimas NAD e NADP. Essas coenzimas sáo 
carreadores universais de elétrons e passam por rea^óes reversíveis de oxida^áo 
e redu^áo em várias rea^óes metabólicas. Nos processos catabólicos, a energia 
liberada pela oxida^áo de substratos é conservada por esses carreadores, que 
também doam esses elétrons em reacóes anabólicas. Além de seu papel no 
metabolismo energético, a niacina atua na replica^áo, no reparo e na diferen- 
cia^áo de moléculas de DNA. Danos no DNA promovem aumento na atividade 
da enzima poli-ADP-ribose polimerase (PARP), que é responsável por clivar 
a 1 igaqáo |3-N-glicosídica da NAD e catalisar a transferéncia de unidades de 
ADP-ribose da coenzima para proteínas aceptoras ou para a própria enzima. 


ABSORÓÁO, METABOLISMO E 
EXCREgÁO DA NIACINA 


A niacina é rapidamente absorvida tanto no estómago quanto no in- 
testino delgado. Quando presente no lúmen intestinal na forma de coen- 
zima NAD e NADP náo é absorvida como tal e precisa sofrer hidrólise para 
nicotinamida livre. Tanto o ácido nicotínico quanto a nicotinamida, em 



500 


BIODISPONIBILIDADE DE NUTRIENTES 


pequenas quantidades, sáo absorvidos por difusáo facilitada, dependente 
de sódio, saturável. Em concentra^oes muito altas (doses de 3 a 4 g) ocorre 
também absor^áo significativa por difusáo passiva. O ácido nicotínico e a 
nicotinamida circulam livremente pelo sangue e seguem aos tecidos onde sáo 
convertidos em NAD e NADP, sendo essa conversáo regulada pela concen- 
tra^áo extracelular de nicotinamida. O excesso de nicotinamida no plasma é 
convertido a NAD, estocado pelo fígado ou metilado á Nl-metilnicotinamida 
e excretado na urina juntamente com N-metil-2-piridona-5-carboxamida e 
N-metil-4-piridona-5-carboxamida, produtos do metabolismo da niacina. 


DEFICIÉNCIA DE NIACINA: PELAGRA 

A doen^a pelagra foi primeiramente chamada de “o mal da rosa”, nas 
Astúrias, na Espanha central, por Casal (1735). Ele observou que a condi^áo 
estava aparentemente relacionada com a dieta e era distinta do escorbuto, da 
sífilis e de outras causas conhecidas de dermatites, aparentemente similares. O 
nome pelagra foi dado pelo médico italiano Frapolli, em 1771, para descrever 
o mais notável aspecto da doenca, a aparéncia rugosa da pele, parecendo 
queimadura de sol. A pelagra se tornou comum na Europa, após a introducáo 
do milho proveniente do Novo Mundo. Depois de ter se estabelecido que a 
pelagra era provocada por deficiéncia alimentar, o problema posterior foi 
descobrir de qual nutriente. O aumento da proteína na dieta foi eficiente, 
entáo se concluiu que essa doenca decorria da deficiéncia proteica. Essa visáo, 
e a posterior descoberta de que era devido ao triptofano, permaneceu por 
algum tempo. Em 1938, Spies etal. verificaram que o ácido nicotínico podia 
curar a pelagra e, depois disso, foi gradualmente aceito que era uma doenca 
causada por deficiéncia em niacina 2 . 

A pelagra é caracterizada por dermatite fotossensível, parecida com 
queimadura grave de sol, com um padráo de distribui^áo típico, semelhan- 
te a uma borboleta na face, afetando todas as partes da pele expostas á luz 
solar. Lesóes similares na pele podem ocorrer em áreas náo expostas á luz, 
porém sujeitas a pressóes, como joelhos, cotovelo, pulso e tornozelo. A pela- 
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gra avancada também é acompanhada de deméncia (mais corretamente de 
depressáo psicótica) e pode haver diarreia. A pelagra náo tratada é fatal. Apesar 
do entendimento da bioquímica da niacina, náo se pode explicar a dermatite 
fotossensível característica em termos das lesoes metabólicas conhecidas. Náo 
há relacáo aparente entre a disponibilidade reduzida de triptofano e niacina 
com a sensibilidade da pele á luz ultravioleta. A única anormalidade bioquí- 
mica que é relatada na pele de pacientes com pelagra envolve o aumento do 
catabolismo do aminoácido histidina, levando á redu^áo na concentra^áo de 
ácido urocánico, um metabólito de histidina que é o principal composto que 
absorve os raios ultravioleta na pele normal. Outro tra^o característico da 
pelagra é o desenvolvimento da psicose depressiva, superñcialmente similar 
á esquizofrenia e á psicose orgánica, mas clinicamente distinguível por fases 
lúcidas repentinas que se alternam com sinais psiquiátricos mais evidentes. 
É provável que esses sintomas mentais ocorram por uma deficiéncia relati- 
va no aminoácido triptofano, com consequente diminui^áo da síntese do 
neurotransmissor serotonina, e náo devido á deficiéncia em niacina per se. 

Além da baixa ingestáo de niacina e triptofano, a deficiéncia de outros nu- 
trientes, como a riboflavina, a vitamina B 6 , o zinco e o ferro podem contribuir 
para o surgimento da pelagra por serem cofatores de enzimas envolvidas no 
metabolismo do triptofano, pela via das quinureninas. Carpenter e Levin 5 , em 
1985, reexaminaram as dietas associadas com o desenvolvimento da pelagra 
nos Estados Unidos e mostraram que a ingestáo total de triptofano e niacina 
estava aparentemente normal. Sugeriram que a deficiéncia em riboflavina (e, 
portanto, a diminuicáo da atividade de quinureninase hidroxilase), ou em 
vitamina B fi (com diminui^áo da atividade de quinureninase), cofatores na 
conversáo de triptofano a ácido nicotínico, poderiam também ser determi- 
nantes da deficiéncia de niacina, quando a ingestáo de triptofano e niacina 
fosse limítrofe. Além dessas vitaminas envolvidas na síntese endógena de 
niacina a partir do triptofano, a deficiéncia de ferro e zinco, também podem 
contribuir para a pelagra. Vannucchi e Moreno 34 mostraram que, quando 
indivíduos alcoólatras foram tratados com alimenta^áo enteral definida, sem 
triptofano e niacina, a adi^áo de sais de zinco aumentou a excrecáo urinária 
de Nl-metilnicotinamida e N-metil-2-piridona-5-carboxamida, com uma 
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correspondente queda do triptofano plasmático. Tal fato poderia refletir o papel 
do zinco nos receptores glicocorticoides (e outros hormónios esteroides). O 
aumento no metabolismo do triptofano em resposta á suplementa^áo com o 
zinco é presumivelmente devido ao aumento na síntese de receptores e, por- 
tanto, aumento da sensibilidade para a indu^áo da triptofano dioxigenase pelo 
cortisol. A doenqa pelagra é ainda encontrada em alcoolistas por apresentarem 
absorqáo intestinal diminuída, bem como ingestáo alimentar inadequada. 

Outra situa^áo clínica que merece atencáo sáo indivíduos com síndrome 
da imunodeñciéncia adquirida (Aids), especialmente aqueles apresentando 
episódios frequentes de diarreia. Monteiro et al. 22 encontraram menor ex- 
creqáo urinária de Nl-metilnicotinamida nesse grupo quando comparado 
a portadores de Aids sem diarreia, mas excrecáo semelhante ao grupo sem 
Aids com pelagra. A excrecáo deste metabólito abaixo da normalidade é 
indicativo de deficiéncia de niacina. Além disso, a auséncia de patógenos 
intestinais e anormalidades morfológicas sugerem que essa diarreia esteja 
associada á deficiéncia de niacina. 


AVALIAgÁO DO ESTADO NUTRICIONAL 
EM RELA£ÁO Á NIACINA 

Atualmente, o método mais utilizado para avalia^áo do estado nutri- 
cional do indivíduo em relacáo á niacina baseia-se na medida da excrecáo 
urinária de N\ -metilnicotinamida. Por outro lado, a N-metil-2-piridona-5- 
-carboxamida diminui rapidamente em indivíduos alimentados com dieta 
deficiente em niacina e cessa por várias semanas antes que os sinais clínicos 
da deficiéncia aparecam. Valores de N1 -metilnicotinamida <1,3 micromol/ 
mmol de creatinina e de N-metil-2-piridona-5-carboxamida <3,0 micromol/ 
mmol de creatinina sáo indicativos de deficiéncia de niacina. Sugeriu-se 
ainda que um indicador do estado nutricional em rela^áo á niacina poderia 
ser obtido determinando a razáo de N-metil-2-piridona-5-carboxamida 
para N\ -metilnicotinamida, na urina. A razáo desses dois metabólitos é 
relativamente constante, entre 1,3 e 4 em indivíduos bem nutridos, mesmo 
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com a administra^áo de uma sobrecarga de triptofano e niacina. Portanto, 
uma razáo < 1,0 indicaria deple^áo das reservas. 

Embora as coenzimas NAD e NADP tenham a^áo em grande número de 
reacoes de oxida^áo e reducáo, náo podem ser utilizadas como meio de ava- 
liacáo do estado nutricional de indivíduos em relacáo ás reservas corporais de 
niacina, porque as coenzimas náo estáo ñrmemente ligadas ás suas apoenzimas, 
como é o caso da tiamina pirofosfato, da riboflavina e do piridoxal fosfato. 
Estas agem como substrato das reacoes, ligando e deixando a enzima assim 
que a reacáo prossegue. No entanto, a determinacáo de NAD em eritrócitos 
parece ser táo sensível quanto as medidas urinárias de Nl-metilnicotinamida 
e N-metil-2-piridona-5-carboxamida. Fu et al. 9 demonstraram em humanos 
que a NAD nos eritrócitos cai durante a deplecáo de niacina e aumenta quando 
esta é fornecida. Já a NADP eritrocitária náo é afetada, sugerindo que a razáo 
NAD/NADP poderia ser um bom índice para avaliar o estado nutricional dos 
indivíduos em rela^áo á niacina, com razáo <1 indicando deficiéncia. 

Além dos marcadores bioquímicos, a avaliacáo da ingestáo alimentar 
pode auxiliar na identifica^áo de indivíduos em risco de desenvolvimento 
de deficiéncias nutricionais e permitir uma estratégia de a^áo preventiva. 
O conhecimento de biomarcadores para avalia^áo de nutrientes específicos 
pode facilitar essa triagem e auxiliar na avaliacáo do estado nutricional em 
relacáo ao nutriente. Estudos recentes encontraram correlacáo positiva entre 
a soma dos metabólitos urinários de nicotinamida (N\ -metil-2-p¡ridona-5- 
-carboxamida, Nl-metil-4-piridona-3-carboxamida e Nl-metilnicotina- 
mida) e a ingestáo alimentar recente de niacina, tanto em mulheres jovens 
e idosas quanto em homens jovens. Os autores sugerem que a avaliacáo 
urinária desses metabólitos pode ser um potente biomarcador da ingestáo de 
niacina, apesar de ainda serem necessários mais estudos para comprova^áo. 


RECOMENDAgÓES DE INGESTÁO 


Todas as estimativas de recomenda^oes de ingestao para niacina sao basea- 
das em estudos desenvolvidos na década de 1950, mas há excelente concor- 
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dáncia em relacáo á ingestáo de referéncia proposta atualmente. Os estudos de 
deplegáo e replegáo, que proporcionaram o estabelecimento das recomenda- 
^oes médias, também estabeleceram a equivaléncia do triptofano alimentar e da 
niacina pré-formada. Com base na excrecáo urinária de metabólitos de niacina 
quando indivíduos sáo alimentados com quantidades variáveis de triptofano, 
foi proposto que sáo necessários 60 mg deste para formar 1 mg de niacina 
pré-formada. Essa razáo 60:1 foi deliberadamente subestimada para permitir 
uma variagáo individual e prover margem de seguranca. Recomendagáo e 
ingestáo de referéncia sáo expressas em equivalentes de niacina (EN), em que 
1 mg de niacina equivalente refere-se a 60 mg de triptofano. 

Para a prevengáo da pelagra sáo necessários 11,3 a 13,3 EN/dia. Mulheres 
que amamentam (cerca de 750 mL/dia de leite) necessitam de 17 mg/dia de 
niacina; durante a gestacáo as necessidades aumentam em 30%, ficando em 
18 mg/dia. A EAR e a RDA de niacina atuais, segundo as DRIs, estáo dispostas 
no Quadro 18.3, de acordo com sexo, idade e estágio de vida. 

Quadro 18.3. Valores de DRIs para niacina 18 


Estágio de vida 

EAR (mg/dia) 

RDA (mg/dia) 

UL (mg/dia) 

Recém-nascidos 
e criangas 

0-6 meses 


2 (Al) 

ND 

7-12 meses 

— 

4 (Al) 

ND 

1 - 3 anos 

5 

6 

10 

4-8 anos 

6 

8 

15 

Homens 

9-13 anos 

9 

12 

20 

14 — 18 anos 

12 

16 

30 

19-70 anos 

12 

16 

35 

>71 anos 

12 

16 

35 

Mulheres 

9-13 anos 

9 

12 

20 

14 — 18 anos 

11 

14 

30 

19-70 anos 

11 

14 

35 

>71 anos 

11 

14 

35 


(continua) 
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Quadro 18.3. Valores de DRIs para niacina (conf/nuofdo) 18 


Estágio de vida 

EAR (mg/dia) 

RDA (mg/dia) 

UL (mg/dia) 

Gestantes 




<18 anos 

14 

18 

30 

19-50 anos 

14 

18 

35 

Lactantes 




<18 anos 

13 

17 

30 

19-50 anos 

13 

17 

35 


Al = Ingestao adequada; EAR = necessidade média estimada; ND = náo definido; RDA = ingestáo dletétlca 
recomendada; UL = limite superlor tolerável de ingestáo. 


Segundo o Council for Responsible Nutrition 32 , o Noael (No observed 
adverse effect level) para o ácido nicotínico é de 500 mg (250 mg de liberacáo 
lenta) e de 1.500 mg para nicotinamida, e o Loael (Lowest observed adverse 
effect level) é de 1.000 mg (500 mg de liberafáo lenta) para o ácido nicotí- 
nico e de 3.000 mg para a nicotinamida. Os limites superiores toleráveis de 
ingestáo (UL) para niacina estáo dispostos no Quadro 18.3, segundo estágio 
de vida, sexo e condifóes especiais. 

Avaliando a ingestáo de niacina e triptofano da populafáo brasileira, a 
deficiéncia parece improvável para a maioria dela. Ressaltam-se, entretan- 
to, alguns surtos já observados em regioes muito pobres do Nordeste, que 
sobrevivem á seca com dietas muito monótonas á base de cereais, pobres 
em triptofano e niacina. 


USO FARMACOLÓGICO E TOXICIDADE 
DA NIACINA 

O ácido nicotínico é utilizado clinicamente em altas doses (1 a 3 g/dia) 
como agente hipolipemiante, atuando no aumento do HDL-colesterol, redu- 
fáo na conccntrafáo de triglicerídeos (TG) plasmáticos e afáo moderada na 
redufáo do LDL-colesterol. No entanto, em razáo de seus efeitos colaterais 
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já descritos e pelas várias formulacoes distintas disponíveis no mercado, seu 
uso farmacológico deve ser feito com prudéncia e sob monitora^áo clínica 
cuidadosa. O ácido nicotínico em doses moderadas causa vasodilata^áo 
marcante, com enrubescimento, queimacáo e coceira da pele. Doses únicas 
muito altas de ácido nicotínico podem causar vasodilatacáo suficiente para 
levar á hipotensáo; depois da administra^áo de 1 a 3 g de ácido nicotínico/ 
dia durante vários dias, o efeito diminui gradualmente. Muitos ésteres de 
nicotinoil foram desenvolvidos para utiliza^áo em indivíduos mais sensíveis. 
A nicotinamida náo possui o mesmo efeito e, com ingestóes acima de 1 g/ dia, 
há evidéncias de toxicidade. 

A niacina deve ser pensada especialmente como op^áo para pacientes 
intolerantes ás estatinas e no tratamento de pessoas com hipercolesterolemia 
familiar grave, em que os níveis de LDL-colesterol permanecem altos mesmo 
com doses máximas de estatinas. 

Embora alguns trabalhos concluam que a niacina pode aumentar a 
glicemia de jejum e a resisténcia á insulina, náo há relatos suficientes que 
comprovem uma piora significativa no controle glicémico do diabetes 
com o uso da vitamina. Efeitos adversos mais raros incluem visáo borrada 
(decorrente de edema macular), náuseas, vómitos e exacerba^áo de úlceras 
pépticas. Foram relatadas alteraipáes em testes de funcáo hepática, toleráncia 
a carboidratos e metabolismo do ácido úrico, que foram revertidos com a 
interrup^áo da administra^áo. A hepatoxicidade é rara com o uso de doses 
de até 2.000 mg/dia. 

É importante ressaltar a atencáo quanto a administra^áo de niacina em 
grupos vulneráveis, como pacientes com história de icterícia ou doencas 
hepáticas, doen^as na vesícula biliar, diabetes mellitus, gota ou úlcera pépti- 
ca. Além disso, ela é contraindicada em pacientes com hemorragia arterial 
e hipotensáo grave. 

Suplementos de triptofano sáo empregados com algum sucesso no trata- 
mento de doen^as depressivas, aparentemente sem efeito adverso. Com base 
em dados que comprovam que deficiéncias marginais de niacina aumentam 
a taxa de dano cromossómico espontáneo, as recomenda^óes futuras devem 
também considerar dosagens que busquem a estabilidade genómica. 
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PERSPECTIVAS EM SAÚDE 

Estudos tém mostrado que a niacina é capaz de auxiliar no controle da 
dislipidemia, especialmente por sua a^áo no aumento do HDL-colesterol. 
Birjmohun et al. } realizaram uma metanálise com o objetivo de avaliar a eñ- 
cácia e seguranca de diferentes medicagóes para aumentar o HDL-colesterol. 
Os autores demonstraram que o tratamento com ácido nicotínico aumentou 
o HDL-colesterol em cerca de 20% (7 a 23%). Para TG e LDL-colesterol, 
a niacina mostrou reducáo de cerca de 20% e 12%, respectivamente. Para 
aumento de HDL-colesterol e reducáo de TG, o tratamento com niacina de 
liberagáo imediata e estendida apresentou melhores resultados; já para re- 
dugáo de LDL-colesterol as formulacóes de liberagáo imediata e programada 
foram mais eñcazes. Como efeitos adversos, foram observados vermelhidáo 
na pele e, em menor proporcáo, desconfortos gastrointestinais. 

Outra metanálise publicada em 2014 7 foi realizada com objetivo de 
investigar o efeito da niacina sobre os lipídeos séricos, mas também sobre 
a glicemia em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Ding, Li e 
Wen 7 encontraram reducáo das concentracóes de LDL-colesterol, apenas 
com doses altas (>3g), e a reducáo de TG foi alcangada quando a niacina 
foi oferecida associada ás estatinas. No entanto, os autores ressaltam como 
llnutacáo o pequeno número de ensaios clínicos randomizados disponíveis 
para inclusáo na amostra. 

O interesse em se estudar o uso da niacina no tratamento da dislipidemia 
no DM2 deve-se ao tratamento com estatinas nem sempre alcangar resultados 
satisfatórios em relacáo a reducáo de TG e aumento do HDL. No entanto, há 
uma relutáncia em sua apllcacáo pois alguns estudos demonstram modesto 
aumento da glicemia de jejum associada ao uso de niacina. Dessa forma, a 
American Diabetes Association 1 recomenda doses de 750 a 2000 mg/dia, com 
monitoramento da glicemia em tratamentos de longa duracáo. 

Os mecanismos da acáo hipolipemiante ainda náo estáo claros, mas es- 
tudos sugerem que sejam mediados por um receptor de niacina expresso nos 
adipócitos (GPR109A ou HM74A). A ativagáo dessesreceptoresresultariana 
reducáo da lipólise e consequente diminulcáo na liberagáo de ácidos graxos 
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pelos adipócitos. A reducáo nos níveis de TG diminuiria a concentra^áo de 
VLDL-colesterol e, consequentemente, de LDL-colesterol. A aqáo da niacina 
sobre os TG tem sido atribuída a reducáo nos níveis de ApoC-III e pelo cle- 
arance de lipoproteínas ricas em TG induzido pela ApoE. No entanto, essa 
hipótese náo justifica os efeitos sobre o HDL-colesterol que parecem estar 
relacionados ao clearance de ApoA-I e, em parte, ao aumento da expressáo 
ATP sintase cadeia-b, que atua como um receptor de HDL, conduzindo ao 
catabolismo de HDL mais lento 7,17 . 

Contudo, a niacina raramente é utilizada isoladamente no controle de 
fra^óes lipídicas, e sim em conjunto com outras drogas, especialmente em 
pacientes de alto risco. 

Estudos experimentais em animais também tém investigado a acáo 
da niacina na doen^a renal crónica. A administra^áo em longo prazo de- 
terminou melhora na hipertensáo, na proteinúria, no estresse oxidativo e 
suprimiu mediadores inflamatórios em ratos submetidos a nefrectomia 
parcial. Uma revisáo sobre o papel da niacina na progressáo da doenca renal 
crónica sugere que, além dos benefícios no controle dos lipídios séricos, a 
niacina tenha impacto favorável no declínio da taxa de filtra^áo glomerular, 
por agir sobre o estresse oxidativo, a inflama^áo e a fun^áo endotelial, bem 
como na redu^áo dos níveis de fósforo sérico pela redu^áo da absor<;áo 
intestinal do fósforo dietético. Os autores alertam sobre a importáncia 
de que estudos clínicos sejam direcionados para investigar o potencial 
da niacina na redu<^áo de risco cardíaco residual nesse grupo específico 31 . 
Propriedades antioxidantes e anti-inflamatórias, importantes na protecáo 
contra o processo de aterogénese, também foram recentemente observadas 
por Ganji et al. u em tecido vascular. 

Além disso, acredita-se que a niacina seja um importante ligante para 
o íon cromo no tratamento da síndrome metabólica. Dentre algumas for- 
mula^óes estudadas, compostos que associam niacina ao cromo trivalente 
parecem obter melhores resultados em relacáo á sensibilidade á insulina e á 
pressáo sanguínea sistólica, bem como no metabolismo lipídico. 
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ÁCIDO FÓLICO 


Denise Mafra 
Silvia M. Franciscato Cozzolino 



INTRODligÁO 


Folato é um termo genérico para compostos que tém atividade similar ao 
ácido pteroilglutámico; é uma vitamina hidrossolúvel cuja forma biologica- 
mente ativa é o ácido tetra-hidrofólico (THF), que participa em várias reacóes 
de transferéncia de carbono para a biossíntese de nucleotídios essenciais para 
a síntese de DNA e RNA. Esta vitamina está metabobcamente relacionada 
com a vitamina B p , que também tem a^áo na transferéncia de carbonos. A 
deficiéncia em ambas as vitaminas tem efeitos clínicos semelhantes. Embo- 
ra o folato esteja amplamente distribuído nos alimentos, sua deficiéncia é 
comum, acrescentando-se ainda o fato de que muitos medicamentos como 
fenitoína, primidona, barbitúricos, metotrexato, nitrofurantoína ou sulfas- 
salazina poderem causar deplecáo dessa vitamina. 

O ácido fóbco consiste em uma pterina reduzida ligada ao ácido 
p-aminobenzoico, formando o ácido pteroico (Figura 19.1). O grupo carbo- 
xila da porcáo do ácido p-aminobenzoico é ligado por uma ligacáo peptídica 
a um a.-amino grupo de glutamato, formando pteroilglutamato (PteGlu). 
As coenzimas podem ter até sete resíduos glutamatos adicionais ligados 
por liga^óes peptídicas, conhecidos como folato ou pteroil poliglutamato 
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conjugados (PteGluJ. Folato é o nome trivial preferido para pteroilgluta- 
mato, embora tanto folato quanto ácido fólico possam ser utilizados como 
termos genéricos para incluir vários poliglutamatos. O PteGlu2 é algumas 
vezes referido como ácido fólico diglutamato e o PteGlu3, como ácido fólico 
triglutamato, e assim por diante. 



ch 2 - n 

H 


0 



II 
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Vltamlna B 9 (ácido fólico) 


Figura 19.1. Ácido fólico. 


Em 1992, o grupo do professor Kamen et al. 46 descobriu que o ácido 
fólico poderia entrar nas células por endocitose via receptor, existindo 
trés isoformas de receptores (FR): FR-a, FR-b e FR-g, já identificados em 
tecidos humanos. No entanto, os receptores FR-g sáo encontrados somente 
em células hematopoiéticas e os FR-a e FR-b sáo largamente encontrados 
em células neoplásicas humanas. Com essa descoberta, o ácido fólico tem 
sido popularmente empregado em conjunto com drogas anticáncer para 
promover a entrada do medicamento na célula 1 . 


FONTES ALIMENTARES 

O tetraidrofolato é adquirido da dieta ou por síntese microbiana no 
intestino. Boas fontes de ácido fólico sáo: brócolis, espinafre, ervilhas, gráos, 
feijáo, lentilha, laranja. Fígado bovino e gema de ovos também contém fo- 
lato 3,18 (Quadro 19.1). 

Koebnick el al. 24 verificaram que dietas ricas em vegetais aumentavam 
as concentracóes plasmáticas e eritrocitárias de folato. 
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Quadro 19.1. Conteúdo de folato em alimentos 


Alimento 

Peso (g) 

Folato (pg) 

Fígado de gallnha cozldo 

100 

770 

Fígado de peru cozido 

100 

666 

Levedo de cerveja 

16 

626 

Fígado de boi cozldo 

100 

220 

Lentilha 

99 

179 

Qulabo cozldo 

92 

134 

Feijáo-preto cozldo 

86 

128 

Espinafre cozldo 

95 

103 

Soja verde cozlda 

90 

100 

Macarráo branco cozldo 

140 

98 

Rlm de bol cozldo 

100 

98 

Amendolm 

72 

90 

Folhas de couve cozldas congeladas 

90 

88 

Aspargos (hastes) 

60 

84 

Semente de girassol 

56 

77 

Alface-romana 

248 

76 

Suco de laranja fresco 

85 

75 

Beterraba cozlda 

85 

68 

Couve-de-bruxelas cozlda 

78 

67 

Ervilhas secas 

98 

64 

Abacate 

100 

62 

Espinafre plcado 

30 

58 

Tofu 

124 

55 

Mamáo papala 

140 

53 

Brócolls picado cozldo 

85 

52 

Caranguejo cozido 

100 

51 

Folhas de mostarda cozlda 

70 

51 


(continua) 
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Quadro 19.1. Conteúdo defolato em alimentos (continuagao) 


Alimento 

Peso (g) 

Folato (pg) 

Suco de tomate 

242 

51 

Améndoa 

78 

50 

Castanha assada 

72 

50 

Gérmen de trigo 

14 

50 

Arroz branco cozido 

79 

48 

Ervilha-verde cozida 

80 

47 

Suco de laranja refrigerado 

249 

45 

Feijáo cozido 

127 

45 

Caju 

65 

44 

Coragáo de alcachofra cozido 

84 

43 

Nozes cortadas 

60 

40 

Pistache 

64 

37 

Banana 

118 

35 

Salmáo cozido 

100 

34 

Semente de abóbora 

57 

33 

Folhas de brócolis picadas 

44 

31 

Laranja pequena 

96 

29 

Manga média 

207 

29 

Kiwi 

76 

29 

Marisco no vapor 

100 

30 

Páo branco 

30 

29 

Couve-flor crua (50g) ou cozida 

62 

28 

logurte com baixo teor de gordura 

245 

28 

Meláo-cantalupo 

160 

27 

Morango fresco 

152 

27 

Ostras cozidas 

100 

27 

Vagem de ervilha cozida 

80 

26 


(continua) 
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Quadro 19.1. Conteúdo defolato em alimentos (continuagao) 


Alimento 

Peso (g) 

Folato (pg) 

Flores de brócolls cru 

36 

25 

Mllho cozldo 

75 

25 

Amora preta 

72 

25 

Truta cozlda 

100 

24 

Noz-pecá cortada 

60 

23 

Ovo cozido 

48-50 

20 

Ostras cruas 

100 

16 

Framboesa vermelha 

60 

16 

Repolho verde cru ou cozldo 

75 

15 

Batata-doce assada 

128 

14 

Batata assada com casca 

122 

13 

Suco de abacaxl 

125 

13 

Queljo cheddar 

28,4 

12 

Leite 

245 

12 

Chá-verde 

237 

12 

Chá-preto 

237 

12 

Cenoura crua 

72 

10 

Puré de batata 

105 

8 


DIGESTÁO, ABSORgÁO E 
BIODISPONIBILIDADE DE FOLATO 

Cerca de 80% do folato da dieta está presente como poliglutamatos. A 
biodisponibilidade e, portanto, o valor nutricional dos vários poliglutamatos 
conjugados e dos derivados de folato náo sáo conhecidos; valores variando 
de 40 a 70% de disponibilidade de pteroilmonoglutamato sáo relatados para 
diferentes alimentos 2 . 

Os conjugados de folato sáo hidrolisados no intestino delgado pela 
hidrolase pteroilpoliglutamato [conjugase (EC 3.4.22.12)], uma peptidase 








516 


BIODISPONIBILIDADE DE NUTRIENTES 


dependente de zinco do suco pancreático, da bile e da mucosa da borda em 
escova 8 . Como a conjugase é uma metaloenzima dependente de zinco, a 
deficiéncia deste mineral pode prejudicar a absor^áo do folato. 

Canton e Cremin 8 sugeriram que a absorcáo de uma dose-teste de folato 
poliglutamato pode ser um índice sensível do estado nutricional relativo ao 
zinco. Já a absonjáo de folato monoglutamato (de prepara^oes farmacéuticas 
ou de alimentos) náo é afetada pelo estado nutricional relativo ao zinco. O 
folato livre, liberado por acáo da conjugase, é absorvido por transporte ativo 
no duodeno e no jejuno. O folato presente no leite está especialmente ligado 
á proteína ligadora específica, e esse complexo proteína-folato é absorvido 
intacto, sobretudo no íleo, por um mecanismo distinto do sistema de trans- 
porte ativo para a absorcáo do folato livre. A biodisponibilidade do folato do 
leite ou de dietas nas quais o leite está presente é consideravelmente maior 
que aquela do folato livre. A maioria do folato alimentar sofre metila^áo e 
redu^áo dentro da célula da mucosa intestinal, portanto o folato que entra na 
circulacáo portal é principalmente 5-metiltetra-hidrofolato. Outros folatos 
nas formas monoglutamatos e deidrofolatos sáo também absorvidos; estes 
sáo reduzidos e metilados no fígado e secretados na bile. O fígado também 
capta vários folatos liberados pelos tecidos; novamente eles sáo reduzidos, 
metilados e secretados na bile. 

O metiltetra-hidrofolato na circulacáo encontra-se ligado á albumina, e é 
disponível para capta^áo pelos tecidos extra-hepáticos. Pequenas quantidades 
de outras formas de folato também podem circular no plasma (cerca de 10 
a 15% do folato no plasma estáo na forma de 10-formil-tetra-hidrofolato). 
A captacáo ocorre por processo mediado por carreador, formando poliglu- 
tamatos que náo atravessam as membranas celulares. 

O principal folato circulante é o metiltetra-hidrofolato, um substrato 
fraco para a forma^áo de poliglutamatos. É necessária a dimetila^áo, pela 
a^áo da metionina sintetase, para a tomada efetiva do folato. Na deficiéncia 
em B 12 , quando a atividade da metionina sintetase é prejudicada, há uma 
diminui^áo na reten^áo do folato nos tecidos. Sob condi^oes normais, os 
folatos predominantes no fígado sáo pentaglutamatos, com pequenas quanti- 
dades de tetra e hexaglutamatos. A formacáo de poliglutamatos é controlada 



ÁCIDO FÓLICO 


517 


pela disponibilidade de folato; em animais deficientes, as formas hexa a 
octaglutamatos predominam, ao passo que em animais suplementados sáo 
as formas tri a pentaglutamatos que se sobressaem no fígado. 

Os eritrócitos contém maiores concentracóes de folato (poligkitamatos 
ligados á hemoglobina) que o plasma. A funcáo desta ligacáo náo é conhe- 
cida, mas acredita-se ser uma forma de armazenamento da vitamina em vez 
de representar um mecanismo de regula^áo da fun^áo da hemoglobina. O 
tetra-hidrofolato monoglutamato dimetilado é liberado pelos tecidos extra- 
-hepáticos, e é transportado ao fígado ligado á proteína ligadora de folato 
no plasma. Os tecidos extra-hepáticos podem captar o tetra-hidrofolato 
livre, porém náo podem captar o tetra-hidrofolato ligado a proteínas. No 
fígado, o tetra-hidrofolato é conjugado para ser armazenado ou remetilado 
e secretado na bile, da mesma forma que o folato absorvido recentemente. 
A biodisponibilidade do folato é, em grande parte, controlada pela absor^áo 
intestinal; o poliglutamil folato (forma predominante nos alimentos) deve 
ser desconjugado no intestino delgado, dependendo, portanto, de uma a^áo 
enzimática. A absorcáo deve ocorrer em pH ótimo e é saturável. A estabi- 
lidade de um dos principais folatos alimentares (5-metiltetra-hidrofolato) 
é influenciada pelo pH gástrico, e a presen^a de ácido ascórbico tem um 
maior efeito protetor, que ajuda a manter o folato no seu estado molecular 
funcional 32 . Além disso, outros fatores, como drogas (medicamentos) e 
suplementos com diferentes formas de folato, podem influenciar a biodis- 
ponibilidade desse nutriente 15 . 

Há pouca perda de folato pela urina, pois o folato plasmático está li- 
gado á proteína (tanto proteína ligadora de folato quanto albumina para 
metiltetra-hidrofolato), o que reduz sua filtraqác glomerular. Além disso, 
a borda em escova da célula renal também possui grande concentra^áo de 
proteína ligadora de folato que pode reabsorver qualquer filtrado na urina. 
Entre os metabólitos do folato, o p-acetamidobenzoato e p-acetamidoben- 
zoil-glutamato sáo excretados na urina; pterina é excretada sem mudan^as, 
como isoxantopterina e outros compostos biologicamente náo ativos. O total 
diário de circulacáo éntero-hepática do folato é equivalente a um ter^o da 
ingestáo diária. A perda fecal de folato é pequena, uma vez que a absorcáo de 
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metiltetra-hidrofolato no jejuno é um processo muito eñciente. A excrecáo 
fecal de cerca de 450 nmol (200 pg) de folato por dia representa a síntese 
pela flora intestinal e náo reflete a ingestáo. 


RECOMENDA£ÁO, INGESTÁO E FONTES 
ALIMENTARES 

Estudos mais antigos de deple^áo/reple^áo para determinar a recomen- 
dacáo de folato, usando metiltetra-hidrofolato, sugeriam uma recomenda^áo 
de 80 a 100 pg/dia. As reservas corporais totais de folato em adultos sáo de 
17 pmol (7,5 mg), com meia-vidabiológica de 101 dias. Estudos de excre^áo 
urinária de acetamido-p-aminobenzoil glutamato em indivíduos mantidos 
em dietas livres de folato sugerem que há catabolismo de cerca de 170 nmol 
(80 pg) de folato por dia. Durante a década de 1980, evidéncias acumuladas 
demonstraram que espinha bífida e outros defeitos do tubo neural estavam 
associados com a baixa ingestáo de folato, e que o aumento da ingestáo du- 
rante a gesta^áo poderia ter papel protetor. Atualmente, a suplementacáo de 
folato no início da gestacáo está estabelecida, e tem resultado em diminui^áo 
significativa da incidéncia de defeitos no tubo neural. Entretanto, como o 
fechamento do tubo neural ocorre no 28- dia de gesta^áo, antes de a mulher 
ter conhecimento da gestacáo, recomenda-se que toda mulher na idade fértil 
receba suplementos de folato. O defeito do tubo neural ocorre em cerca de 
0,75 a 1% das gesta^oes. 

Trabalho realizado por Nogueira et al. 33 , com suplementa^áo com ferro, 
folato e zinco para adolescentes grávidas, verificou mudan^as significativas 
nos parámetros nutricionais de folato, indicando sua necessidade para esse 
grupo populacional. 

No Quadro 19.2, encontram-se as recomendaipáes de ingestáo para o 
folato. 
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Quadro 19.2. Ingestao de referéncia de folato 20 21 


Idade 

EAR (pg/dia) 

RDA (pg/dia) 

0-6 meses 

— 

65 (Al) 

7-12 meses 

— 

80 (Al) 

1 - 3 anos 

120 

150 

4-8 anos 

160 

200 

9-13anos 

250 

300 

14-18 anos 

330 

400 

>19 anos 

320 

400 

Gestantes 

520 

600 

Lactantes 

450 

500 


EAR = necessidade média estimada; RDA = Ingestáo dietética recomendada. 


AVALIAgÁO DO ESTADO NUTRICIONAL 
DO INDIVÍDUO COM RELA£ÁO AO FOLATO 

A avalia^áo bioquímica mais comum é feita por medidas de concentra^áo 
no soro e nos eritrócitos. O folato sérico reflete essencialmente a ingestáo 
recente, e o eritrocitário representa os estoques teciduais em um período 
mais longo. Valores plasmáticos acima de 14 nmol/L ou eritrocitários acima 
de 360 nmol/L sáo considerados normais. Geralmente sáo feitas análises de 
vitamina B n e folato ao mesmo tempo, pois a deficiéncia nas duas vitaminas 
pode provocar aumento nas concentra^oes de homocisteína; além disso, a 
diminui^áo de folato leva á reducáo nas concentra^oes de vitamina B u , em 
virtude do bloqueio metabólico 20 . No Quadro 19.3, pode-se observar alguns 
índices utilizados para avaliacáo do estado nutricional. 
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Quadro 19.3. índices para avaliagáo do estado nutricional em relagáo ao folato 
e á vitamina B ]2 20 



Varlagáo de referéncia 

Deficiéncia 


nmol/L 

mg/L 

nmol/L 

mg/L 

Folato soro 

9,8-16,2 

4,4-7,2 

<6,8 

<3 

Folato erltróclto 

420 - 620 

185-270 

<320 

<140 

Vltamlna B 12 sangue total 

0,22-0,65 

0,29- 

- 

- 

Vltamlna B 12 soro 

0,14-0,52 

0,87 

<0,075 

<0,10 

Volume celular médlo 

- 

0,19- 

>100 fL 

>100 fL 

Ácldo metilmalónlco soro 

- 

0,69 

>1 pmol/L 

>1 pmol/L 

Homoclsteína soro 

- 

- 

>20 pmol/L 

>20 pmol/L 

FIGLU urlna após 8 horas 

- 

- 

>50 pg/L 

>50 pg/L 

sobrecarga hlstldina 


- 



Excregáo de vitamlna 

16-45% 

- 

<5% 

<5% 

B 12 marcada (teste de 





Schllllng) 


16-45% 




DEFICIÉNCIA EM FOLATO 

A deñciéncia em ácido fólico pode aumentar em situagóes como baixa 
ingestáo, aumento da demanda durante crescimento, gravidez e lactacáo, má 
absorgáo, hemólises e doengas como leucemias. O etilismo crónico também 
está associado com a deficiéncia de folato. Algumas drogas induzem essa 
deficiéncia, como as quimioterápicas (p. ex., metotrexato), as antibacteria- 
nas (trimetoprima) e as antimaláricas (pirimetamina). Estas agem como 
inibidores da di-hidrofolato redutase, enzima necessária para a síntese de 
nucleotídeos e aminoácidos. Um número de drogas antiepilépticas, incluin- 
do difenilidantoína (fenitoína) e, algumas vezes, fenobarbital e primidona, 
também podem causar deficiéncia em folato. 

A deficiéncia em ácido fólico é relativamente comum; cerca de 8 a 10% 
da populagáo de povos desenvolvidos tem reservas reduzidas. A anemia 
perniciosa afeta cerca de 0,13% da populagáo, com ligeiro aumento nas 
mulheres. Essa deficiéncia produz anemia megaloblástica ou macrocítica 
com características semelhantes ás da deficiéncia em vitamina B ]2 . Entretan- 
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to, lesoes de mucosa e outras manifesta^óes clínicas, como defeitos no tubo 
neural ou hiperomocisteinemia com danos vasculares, sáo bem conhecidas 
como consequéncia da deficiéncia em folato 25 . A deficiéncia em folato pode 
também estar associada com complicacóes durante a gravidez, como abortos 
espontáneos, sangramentos e pré-eclámpsia. As deficiéncias em vitamina B 12 
e em folato associam-se com a doenpa psiquiátrica, embora os mecanismos 
subjacentes náo sejam claros. Insónia, esquecimentos e irritabilidade que 
foram desenvolvidos durante o desenvolvimento da deficiéncia em folato 
respondem bem á administracáo da vitamina. 

Outros trabalhos tém observado correlapáo entre deficiéncia em ácido 
fólico e cáncer colorretal 11,39 . Como o folato tem papel na síntese, no reparo e 
na metilacáo do DNA, isso seria a base da explicacáo do papel dessa vitamina 
na reducáo do risco do cáncer, pois a hipometilacáo do DNA está envolvida 
na carcinogénese 35 . 


Hiper-homocisteinemia 

O ácido fólico é essencial á metila^áo da homocisteína (Hcy) para for- 
mar metionina e para a biossíntese dos deoxinucleotídeos necessários para 
replicacáo do DNA. Assim, a deficiéncia em folato influencia nos níveis de 
Hcy. Por outro lado, o aumento dos níveis de Hcy é associado com doenpa 
vascular precoce 6,16 , metilapáo diminuída do DNA dos linfócitos em mulhe- 
res 22 , retardo mental em criancas, problemas de desenvolvimento, alteracóes 
oclusivas e osteoporose. 

A hiper-homocisteinemia promove aterosclerose, por meio do aumento 
do estresse oxidativo, danos na funpáo endotelial e indupáo de trombose 15 . 
A suplementacáo de 400 pg de ácido fólico parece ajudar a reduzir a mor- 
talidade cardiovascular 37 . 

De fato, Lee et al. 26 mostraram que a hiper-homocisteinemia induz dis- 
funpáo endotelial em cérebros de ratos e que isso pode ser amenizado pela 
suplementapáo de ácido fólico. Entretanto, alguns estudos também mostram 
que a suplementa^áo náo parece melhorar a progressáo da aterosclerose 45 . 
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A suplementacáo com 5 mg de ácido fólico por dia durante quatro se- 
manas em diabéticos tipo II reduziu os níveis de Hcy e essa reducáo se deve 
provavelmente ao aumento do pool intracelular de 5-metiltetra-hidrofolato, 
que pode servir como doador de metionina na reacáo da metionina sintase 43 . 

Li et al. 27 mostraram que, além de reduzir os níveis de Hcy, a suplemen- 
taqáo de ácido fólico diminuiu a expressáo da proteína quimioatraente de 
monócitos 1 (MCP-1), quimiocina que estimula a migraqáo de monócitos 
para a camada íntima das artérias, na aorta de ratos com hiper-homocistei- 
nemia. Algumas metanálises publicadas mostram que a suplementacáo com 
ácido fólico reduz o risco de infarto 41,47 . No entanto, aten^áo deve ser dada 
á interpreta^áo desses estudos. 


Defeitos no tubo neural 

Encefalia e espinha bífida sáo defeitos de nascenca de etiologia multi- 
fatorial, relacionadas ao fechamento do tubo neural, e o ácido fólico reduz 
a prevaléncia de casos de defeitos no tubo neural, sendo a administra^áo 
preconcep^áo (até 12 semanas antes) indicada para gestantes - 600 pg 
por dia 14 . No entanto, o mecanismo pelo qual o ácido fólico reduz o risco 
durante essa fase crucial do desenvolvimento do tubo neural embriónico 
ainda é desconhecido. Uma possível explica^áo é que, com a deficiéncia em 
ácido fólico, náo haja metila^áo pós-traducional da arginina e histidina no 
citoesqueleto, sendo isso necessário para a diferencia^áo do tecido neural 5 . 

Estudos mostram que mulheres que tiveram complica^óes durante 
a gesta^áo apresentaram autoanticorpos contra receptores de folato, que 
bloqueiam a entrada desta vitamina na célula 38 . A causa do defeito no tubo 
neural é considerada multifatorial, porém os trabalhos mostram que o ácido 
fólico pode prevenir 70% desse defeito 30 . 

Estimativas recentes mostram que, nos Estados Unidos e Canadá, o con- 
sumo adicional de 100 a 150 pg/dia de ácido fólico pela fortifica^áo alimentar 
tem sido efetivo na redu^áo da prevaléncia de defeitos no tubo neural 4 . 
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Anemia megaloblástica 

A deficiéncia tanto em folato quanto em vitamina B 12 resulta na anemia 
megaloblástica - libera^áo na circula^áo de eritrócitos imaturos em virtude 
de falha no processo normal de matura^áo na medula óssea. Pode também 
haver baixa contagem de leucócitos e plaquetas, bem como aumento do 
número de neutrófilos hipersegmentados. A deficiéncia em ferro pode 
mascarar a anemia megaloblástica por causa da deficiéncia em folato e em 
vitamina B 12 . Em razáo do dano neurológico que acompanha a deficiéncia 
em B 12 , a condi^áo é geralmente conhecida como anemia perniciosa. A causa 
da megaloblastose é uma depressáo da síntese de DNA como resultado da 
diminuicáo da atividade da timidilato sintetase, enzima dependente de folato, 
com uma síntese de RNA normal. 


Depressáo e deméncia 

O ácido fólico também tem importante papel na síntese do tetra- 
-hidrobiopterina, um cofator essencial para hidroxila^áo da fenilalanina e 
triptofano, que estáo envolvidos com a síntese de dopamina e noradrenalina. 
Vários estudos clínicos mostram associacáo entre alteraqóes depressivas e 
reduzidos níveis de ácido fólico. Alguns trabalhos observaram que a terapia 
com antidepressivos e ácido fólico aumenta o efeito terapéutico 7 . Também 
observou-se que altos níveis de Hcy eram associados com danos cognitivos 
e deméncia, e que o ácido fólico aumenta a síntese de ácidos graxos poli- 
-insatLirados que sáo importantes na preven^áo da deméncia e da doenca 
de Alzheimer 12 . 


Alzheimer 

Elevados níveis de homocisteína, além de serem relacionados ao risco 
cardiovascular, podem também estar relacionados a um risco aumentado de 
desenvolvimento de doenca de Alzheimer. Autores sugerem que a deficiéncia 
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de folato pode ter importante papel no aumento do dano no DNA mitocon- 
drial e nuclear, o que pode causar envelhecimento acelerado do cérebro 13 . 

Assim, alguns estudos sugerem que a suplementaqáo com folato pode 
diminuir o risco de deméncia pela reducáo dos níveis de homocisteína 29 . Em 
contraste, uma revisáo sistemática recente mostrou que a suplementacáo pa- 
rece náo lentificar o declínio na cogniqáo, nem modificar o comportamento 
dos pacientes com doenqa de Alzheimer 28 . 


DOEN£A RENAL CRÓNICA (DRC) 

Pacientes com DRC frequentemente apresentam deficiéncia de ácido 
fólico e elevadas concentracoes plasmáticas de homocisteína. Vários estudos 
clínicos com suplementaqáo de ácido fólico para esses pacientes já foram 
realizados; no entanto, a grande maioria mostrou resultados contraditórios 
sobre a reducáo dos níveis de Hcy. Pesquisadores recentemente observaram 
em 55.636 pacientes em hemodiálise que a suplementaqáo com ácido fólico 
reduz a mortalidade cardiovascular 10 . 


Toxicidade 

O ácido fólico náo é tóxico, mas deve haver certa preocupaqáo pelo fato 
de que altas doses podem mascarar a anemia perniciosa. Entretanto, esse 
efeito é estabelecido apenas com ingestáo superior a 5 mg. As evidéncias 
relacionadas com doses de 1 mg ou menores ocorrem quase inteiramente 
em casos de administraqáo de ácido fólico injetável. Evidéncias científicas 
emergentes sugerem que o ácido fólico também pode reduzir o risco de 
aterosclerose e doencas do coraqáo. A maioria dos estudiosos concorda que 
uma ingestáo de 1.000 pg de ácido fólico total incluindo o folato dos alimen- 
tos náo apresenta riscos identificáveis de efeitos adversos conhecidos 19 . Há 
alguma evidéncia de que a suplementacáo com folato acima de 350 pg/dia 
pode prejudicar a absorcáo de zinco, e ingestáo acima de 5 mg/dia tem sido 
associada com o aumento da frequéncia de crises em indivíduos epilépticos. 
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Em níveis de ingestáo moderadamente altos, os suplementos de folato podem 
mascarar a anemia por deficiéncia em vitamina B.Portanto, suplementos 
ricos em folato náo sáo recomendados para vegetarianos estritos ou para 
idosos que estáo em risco de deficiéncia em vitamina B 12 . Alta ingestáo de 
folato pode prevenir o desenvolvimento da anemia megaloblástica em in- 
divíduos idosos com deficiéncia em vitamina B p devida á atrofia gástrica, 
entretanto náo evita a degenera^áo irreversível da medula espinhal. Como 
já mencionado, o folato em altas doses também poderia antagonizar a aqáo 
de anticonvLilsivantes utilizados no controle da epilepsia (condi^áo que afeta 
cerca de 2% da popula^áo), aumentando a frequéncia das crises. O valor de 
UL recomendado para o ácido fólico é 1.000 pg/dia para adultos. 


Perspectivas de saúde 

Mais estudos sáo necessários sobre a ingestáo de folato na dieta brasilei- 
ra, embora já esteja aprovada a normativa de obrigatoriedade de adi^áo de 
ácido fólico nas farinhas de trigo e de milho comercializadas no país. Essa 
medida poderá ter impactos positivos na saúde da populacáo, contribuindo 
para a reducáo do risco de defeitos do tubo neural e com a possibilidade de 
auxiliar na reducáo dos níveis de Hcy. 
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(COBALAMINA) 
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INTRODligÁO 


O termo vitamina B p refere-se á família de substáncias compostas de 
anéis tetrapirrol ao redor de um átomo central de cobalto com um nucleo- 
tídio unido a esse átomo. É a única entre todas as vitaminas que contém 
náo só uma molécula orgánica complexa, mas também um elemento traco 
essencial, o cobalto 25 . É também chamada de cobalamina e, dependendo 
de outros compostos ligados á molécula, pode ser encontrada na forma de 
metilcobalamina, hidroxicobalamina, aquacobalamina, cianocobalamina e 
deoxiadenosilcobalamina. Quimicamente, o termo vitamina B p refere-se á 
hidroxicobalamina e á cianocobalamina 12 . A forma predominante no soro 
é a metilcobalamina, e no citosol, a deoxiadenosilcobalamina. 

A vitamina B p é um cofator essencial para duas enzimas, a metilmalonil- 
-CoA mutase (EC 5.4.99.2), que está envolvida na conversáo dos ácidos 
propiónicos em succínico, necessária para o metabolismo dos lipídios, e a 
metionina sintetase, que controla dois processos importantes: síntese dos 
ácidos nucleicos e reai;oes de metilai;áo do organismo. 

A deñciéncia leva a duas grandes complicacóes: anemia megaloblástica 
e neuropatia. Outro evento relacionado á deficiéncia em B p é o aumento 
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dos níveis de homocisteína, o que pode contribuir para o desenvolvimento 
de aterosclerose. 

As reservas corporais totais da vitamina B p sáo de 2,5 a 3,9 mg, com as 
reservas mínimas desejáveis de cerca de 1 mg (0,3 mol), sendo o fígado o 
principal local de armazenamento 2 . 

A cianocobalamina foi a primeira forma na qual a vitamina foi isolada, 
náo sendo um importante vitámero de ocorréncia natural. No entanto, a 
estrutura da vitamina B p (http://www.nutrinfo.com.ar) é mais estável á luz 
que outros vitámeros e, portanto, comumente utilizada em preparacóes 
farmacéuticas (Figura 20.1). A fotólise de cianocobalamina em solu^áo leva 
á forma^áo de aquocobalamina e hidroxicobalamina, dependendo do pH. 
A hidroxicobalamina também é utilizada em prepara^óes farmacéuticas, e 
sua retencáo é melhor depois da administracáo parenteral que a da ciano- 
cobalamina. 

Pequenas quantidades de cianocobalamina sáo encontradas na circu- 
lacáo (cerca de 2% do total de B p no plasma), aparentemente como parte 
do metabolismo de cianeto derivado de alimentos e tabaco, náo sendo 
encontrada nos eritrócitos ou tecidos. Se náo for convertida para aquo ou 
hidroxicobalamina, a cianocobalamina pode ter a^áo antivitamínica, sendo 
envolvida nos danos neurológicos associados com a intoxicacáo crónica por 
cianeto, observados em partes do oeste da África, onde a base alimentar é a 
mandioca, rica em glicosídios cianogénicos. 


FONTES E FUN£ÓES DA VITAMINA B 12 

Alimentos de origem animal sáo as únicas fontes naturais de vitamina 
B p , como produtos lácteos, carne, fígado, peixes e ovos, que adquirem a 
vitamina indiretamente das bactérias 25 (Quadro 20.1). Abiodisponibilidade 
da vitamina B p de carne de peixe, carneiro e frango é, em média, 42%, 56 a 
89% e 61 a 66%, respectivamente. A vitamina B p de ovos parece ser pouco 
absorvida (< 9%) comparada a outros produtos de origem animal. Em torno 
de 50% da vitamina B p alimentar sáo absorvidos por indivíduos com fun^áo 
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Figura 20.1. Estrutura da vitamina B 12 . 

Fonte: http://www.nutrinfo.com.ar 


gastrintestinal normal. Cereais matinais fortificados parecem ser boas opcóes 
para vegetarianos e idosos 26 . Como já mencionado, a vitamina B 12 funciona 
como cofator para duas enzimas, a metilmalonil-CoA mutase e a metionina 
sintetase 2 . A metilmalonil-CoA mutase surge diretamente como uma in- 
termediária no catabolismo da valina e é formada pela carboxila^áo de 
propionil-CoA originária do catabolismo de isoleucina, de colesterol e, 
raramente, de ácidos graxos com número ímpar de átomos de carbono. 
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Quadro 20.1. Conteúdo de vitamina B 12 em 10Og dos alimentos 7 


Alimento (100g) 

Peso (g) 

Bife de figado cozido 

112 

Mariscos no vapor 

99 

Ostras cozidas 

27 

Fígado de frango cozido 

19 

Ostras cruas 

16 

Coragáo cozido 

14 

Arenque cozido 

10 

Caranguejo cozido 

9 

Truta cozida 

5 

Salmáo cozido 

2,8 

Carne bovina cozida 

2,5 

Carneiro cozido 

2,4 

Atum cozido 

1,8 

Camaráo cozido 

1,5 

logurte com pouca gordura 

0,57 

Leite desnatado 

0,38 

Leite integral 

0,33 

Queijo cottage 

2,81 

Carne de porco cozida 

0,60 

Ovo cozido 

1,0 

Frango cozido (carne clara) 

0,36 

Frango cozido (carne escura) 

0,32 

Queijo cheddar 

0,84 


A metilmalonil-CoA mutase necessita de adenosilcobalamina para conver- 
ter L-metilmalonil-CoA á succinil-CoA, em uma reacáo de isomerizacáo. 
Na deficiéncia em B , a atividade dessa enzima é muito reduzida, embora 
haja indupáo da apoenzima cerca de 1,5 a 5 vezes acima da observada em 
animais controle. Como resultado dessa diminuigáo na mutase, há acúmulo 
de metilmalonil-CoA. Esta será hidrolisada para gerar o ácido metilmaló- 
nico, que será excretado pela urina. O excesso de metilmalonil-CoA inibe a 
síntese de ácidos graxos a partir de acetil-CoA em concentragoes da ordem 
das encontradas em tecidos de animais deficientes em B^. Quando em 
excesso, a metilmalonil-CoA mutase passa a ser substrato para a síntese de 
ácidos graxos de cadeia ímpar ramificados. Isso ocorre porque pode haver 
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a reversáo da rcacáo mediada pela propionil-CoA carboxilase, que passa a 
catalisar a forma^áo de propionil-CoA a partir de metilmalonil-CoA. Quando 
ocorre acúmulo de propionil-CoA, o ácido graxo sintetase passa a utilizá-la 
no lugar da acetil-CoA e isto leva á formacáo de pequenas quantidades de 
ácidos graxos com número ímpar de carbonos. 

A propionil-CoA inibe a glutamato N-acetiltransferase (EC 2.3.1.1) com- 
petitivamente com respeito á acetil-CoA, formando N-propionilglutamato. 
Diferentemente do N-acetilglutamato, este náo é um ativador da carbamil 
fosfato sintetase e resultado da diminui^áo da síntese de ureia, a vitamina B 12 
pode estar associada com intoleráncia á proteína, com concentra^áo elevada 
de amónia no sangue. A acidúria metilmalónica também pode ocorrer sem 
qualquer evidéncia de deficiéncia em B 12 , como resultado de defeito genético, 
tanto na metilmalonil-CoA mutase quanto na síntese de adenosilcobalamina. 
Em alguns casos, a condicáo é uma síndrome de dependéncia da vitamina e 
responde a ingestáo muito alta da vitamina B 12 . Embora os pacientes apre- 
sentem retardo mental, falha no desenvolvimento, hipo ou hiperglicemia 
intermitente e intoleráncia á proteína, náo desenvolvem anemia megalo- 
blástica nem degenera^áo neurológica associada com a deficiéncia em B 12 . 
A metionina sintetase necessita da metilcobalamina para a transferéncia do 
grupo metil do metiltetraidrofolato á homocisteína para formar metionina 
tetraidrofolato. O metabolismo da metionina e homocisteína está represen- 
tado na Figura 20.2. 

As deficiéncias em ácido fólico e/ou vitamina B 12 sáo reconhecidas como 
causa náo genética de homocistinúria e/ou hiper-homocisteinemia 14 . 


ABSOR£ÁO, BIODISPONIBILIDADE 
E METABOLISMO DE B 12 

Há duas vias de absorcáo da vitamina B 12 , uma associada ao fator intrín- 
seco e outra por difúsáo passiva, sendo a primeira um processo de absor^áo 
ativa, que necessita de condi^oes normais do estómago, do fator intrínseco, 
de enzimas pancreáticas e do íleo terminal funcionando adequadamente. A 
vitamina deve ser liberada da proteína da dieta no estómago, pela a^áo do 
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Proteína Alimentar 

1 


Metionina 

sintetase 




Plridoxal fosfato 



a-cetobut¡rato 


Cisteína 


Figura 20.2. Metabolismo da metionina e da homocisteína. 


ácido gástrico e da pepsina. A vitamina livre se liga á proteína R no estómago, 
ou seja, uma cobalofilina, proteína secretada na saliva, nos sucos gástrico e 
intestinal e no soro. Essa proteína é degradada pelas enzimas pancreáticas 
que agem em meio alcalino no intestino delgado; assim, a vitamina B [2 (fator 
extrínseco) se liga ao fator intrínseco (FI), uma glicoproteína de 60-kDa, 
que é secretada pelas células gástricas parietais, as quais também secretam 
ácido clorídrico. O estímulo para essa secre^áo ocorre a partir do nervo 
vago, histamina, gastrina e insulina. Assim, o complexo vitamina B p -FI é 
mais estável porque essa proteína sofre uma mudan^a na sua conformacáo, 
aumentando a resisténcia á proteólise, liga-se aos receptores no íleo distal 
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e é absorvida por fagocitose 14 . Normalmente, o fator intrínseco é secretado 
em quantidades bem maiores que o necessário para a ligaqáo e a absor^áo 
da vitamina B n da dieta, que necessita apenas de cerca de 1% do total de 
fator intrínseco disponível. 

Náo é certo se o complexo vitamina B -FI é absorvido intacto nas cé- 
lulas da mucosa ou se a vitamina é transferida do complexo para a ligacáo 
intracelular, deixando o apofator intrínseco na superfície da mucosa. Embora 
haja boa evidéncia para a endocitose mediada por receptor do complexo 
vitamina B |2 -FI para dentro do enterócito, parece náo haver envolvimento 
do lisossomo na libera^áo da B 12 livre, diferentemente de outras endocitoses 
mediadas por receptores. Estudos histoquímicos mostram o fator intrínseco 
apenas na superfície da mucosa. A absor^áo da vitamina B 12 é limitada pelo 
número de sítios ligadores de vitamina B n -FI na mucosa do íleo, portanto 
náo mais que 1 a 1,5 pg (0,7-1,1 nmol) de uma dose oral única da vitamina 
podem ser absorvidos. A absorcáo também é lenta; o pico de concentracáo no 
sangue náo é alcan^ado antes de seis a oito horas depois de uma dose oral 4 . A 
vitamina circula no plasma ligada á transcobalamina (TC) I, II e III; a TCI se 
ligaaaproximadamente80% davitaminaB ; eaTCII (sintetizadano ñgado), 
a menos de 20%. Entretanto, é sob esta última forma que ocorre a entrada 
nas células. A excre^áo de vitamina B 12 se dá pelas fezes, sendo proveniente 
da síntese bacteriana, da bile e da vitamina que náo foi absorvida da dieta. 
Excesso de vitamina no plasma (após dose administrada pela via parenteral) é 
eliminado pela via urinária. A quantidade de vitamina excretada diariamente 
é de aproximadamente 0,1 a 0,2% do estoque total corporal 21 . 


RECOMENDAgÓES DE VITAMINA B 12 

A maioria das recomendacoes de vitamina B 12 foi baseada em quantidades 
fornecidas por via parenteral para manter a saúde de pacientes com anemia 
perniciosa decorrente de problemas de absor^áo dessa vitamina. Tal fato su- 
perestima as recomendaqoes normais, uma vez que náo considera a circula^áo 
enteroepática da vitamina. Em populacoes com problemas de absorcáo, ela é 
excretada na bile com perda nas fezes, ao passo que em indivíduos saudáveis 
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a B 12 é reabsorvida quase completamente. A perda diária é de cerca de 0,1% 
das reservas corporais em indivíduos com circulacáo enteroepática normal 
da vitamina; nessa base, a recomenda^áo é de cerca de 1 a 2,5 pg/dia. 

Os valores de Noael (No Observed Adverse Effect Level ) foram fixados em 
3.000 pg e o Loael (Lowest Observed Adverse Effect Level) náo foi estabeleci- 
do 8 . Ainda náo há dados científicos suficientes para estimar o valor de UL 11 . 

As recomendapoes propostas para os Estados Unidos e Canadá 11 estabe- 
lecem os valores constantes no Quadro 20.2. 

Quadro 20.2. Ingestáo de referéncia de vitamlna B 12 ” 


Idade 

EAR (pg/dia) 

RDA (pg/dia) 

0-6 meses 

- 

0,4 Al 

7-12 meses 

- 

0,5 Al 

1 - 3 anos 

0,7 

0,9 

4-8 anos 

1,0 

1,2 

9-13 anos 

1,5 

1,8 

>14 anos 

2,0 

2,4 

Gestantes 

2,2 

2,6 

Lactantes 

2,4 

2,8 


EAR = necessidade média estimada; RDA = Ingestáo dietética recomendada. 


DEFICIÉNCIA EM VITAMINA B 12 

Diferentemente do folato, a deficiéncia alimentar em B 12 é rara, apesar 
de a vitamina ser encontrada apenas em alimentos de origem animal e 
em algumas bactérias. Entretanto, a anemia perniciosa devido á falta de 
B 12 ocorre normalmente como resultado de um defeito no mecanismo de 
absor^áo intestinal da vitamina. As alteracoes no transporte ou erros inatos 
do metabolismo da cobalamina podem ser outros fatores desencadeantes 
ou promotores da deficiéncia. 

A gastrite atrófica é um problema relativamente comum com o avanco 
da idade; nos primeiros estágios da deficiéncia, há dificuldade na secre^áo 
ácida, mas a secreiQo do fator intrínseco ainda é normal. Entretanto, por 
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causa da falha na liberagáo da vitamina das proteínas alimentares, pode 
ocorrer deplegáo de vitamina B 12 2 . 

A insuficiéncia pancreática pode, portanto, ser um fator para o desen- 
volvimento da deficiéncia em vitamina B 12 , desde que a falha para hidrolisar 
a cobalofilina resulte na excregáo de cobalofilina ligada á vitamina B |2 , ao 
invés de transferéncia para o fator intrínseco 17 . 

Pacientes HlV-positivos desenvolvem a deficiéncia, que pode ser decor- 
rente de alteragoes no organismo que prejudiquem a absorgáo do complexo 
vitamina B p -FI. O único grupo da populacáo realmente em risco de deficién- 
cia alimentar é o dos vegetarianos estritos, e devem ser suplementados 19 . No 
entanto, a raridade da deficiéncia em B p entre indivíduos que náo tém na 
alimentagáo fontes aparentes dessa vitamina sugere que quantidades sig- 
nificativas poderiam ser obtidas da flora intestinal. A vitamina desta fonte 
poderia ser absorvida por difusáo passiva no intestino grosso. 

A deficiéncia em TCII resulta em doengas graves, como anemia megalo- 
blástica, anormalidades imunológicas e problemas intestinais nos primeiros 
meses de vida 21 . Além disso, parece que a deficiéncia em B p também está 
relacionada ao retardo do crescimento intrauterino 16 . 

Atualmente, a deficiéncia em B ¡2 tem sido relatada também no paciente 
submetido á cirurgia bariátrica, na qual os pacientes sáo suplementados por 
via oral (350 a 500 pg/dia), intramuscular (1.000 pg/més ou 3.000 pg a cada 
6meses),nasal (500 pg/semana) ousublingual (500 pg/dia) 13 .0 Quadro 20.3 
demonstra as etapas que podem estar envolvidas com a deficiéncia em B p . 


Quadro 20.3. Metabolismo da cobalamina e etiologias da deficiéncia 1 


Etapas 

Alteragóes do metabolismo 

Etiologias 

Ingestáo 

Alimentos 

Vegetariano estrito 

Digestáo 

Secregóes gástricas (HCI e pepsina); 

Gastrectomias; sindrome da náo 


fator intrinseco; secregóes 

dissociagáo da vitamina B 12 


pancreáticas e biliares 

(ou má-digestáo das cobalaminas 
alimentares) 


(contínua) 
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Quadro 20.3 

tinuagáo) 

. Metabolismo da cobalamina 

e etiologias da deficiéncia 1 (con- 

Etapas 

Alteragóes do metabolismo 

Etiologias 

Absorgáo 

Fator intrinseco 

Ressecgóes ileais; má-absorgáo 

Transporte 

Transcobalaminas 

Déflclts congenitals de 
transcobalamina II 

Metabolismo 

intracelular 

Déficits de enzimas intracelulares 

Déflclts congenitals 


A hiper-homocisteinemia (HHcy) é muito comum em pacientes com 
doenca de Parkinson, particularmente aqueles que recebem tratamento com 
L-dopa. Além disso, existem trabalhos mostrando que há uma associagáo 
positiva entre HHcy e deficiéncia em vitaminas do grupo B com esclerose 
múltipla, depressáo e epilepsia. Assim, é recomendado ingestáo adequada 
de vitaminas para pacientes com doengas neuropsiquiátricas. Pessoas idosas 
sáo um grupo de alto risco, no qual a deficiéncia em vitamina B 12 e HHcy sáo 
relacionadas com doengas neurodegenerativas e o tratamento com vitaminas 
do complexo B pode melhorar a fungáo cerebral 9 . 

Vale ressaltar que, como a anemia é o sintoma precoce comum levando 
ao diagnóstico da deficiéncia em vitamina B 12 , os sintomas neurológicos sáo 
considerados manifestacóes tardias e ocorrem depois da anemia 14 . 


AVALIAgÁO DO ESTADO NUTRICIONAL DOS 
INDIVÍDUOS EM RELA£ÁO Á VITAMINA B 12 

A determinagáo da cobalamina sérica é ainda o método padráo para diag- 
nóstico de deficiéncia em cobalamina, definida como <150 pg/mL. Porém, 
a análise de substratos das duas enzimas dependentes de cobalamina (ácido 
metilmalónico e homocisteína) é, atualmente, a técnica mais acurada para 
avaliar a deficiéncia em cobalamina intracelular 7 . O ácido metilmalónico 
aumenta na deficiéncia em B 12 , mas náo na deficiéncia em folato, na qual os 
valores ficam acima dos normais (0,1 a 0,4 pmol/L), alcangando de 50 a 100 
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|imol/L. A homocisteína é elevada tanto na deñciéncia em cobalamina quanto 
em folato e piridoxina, e em pacientes com erros inatos do metabolismo de 
enzimas associadas á homocisteína. Os valores normais de homocisteína 
dependem de vários fatores, entre eles sexo e idade. Mulheres tém de 6 a 12 
pmol/L e homens, de 8 a 14 pmol/L (com idade inferior a 60 anos). 


NOVAS HIPÓTESES SOBRE A VITAMINA B 12 

Existem várias hipóteses recentes sobre as fun^óes da vitamina B 12 e sua 
rela^áo com algumas doen^as, mas ainda há muitas questoes sem respostas, 
como qual a explicacáo para níveis elevados de cobalamina em pacientes on- 
cológicos? Isso seria um fator de risco ou de desenvolvimento de neoplasias? 
Existem também algumas questóes sobre vitamina B 12 e danos hepáticos 24 . 

Geissbuhler et al. 5 observaram que níveis elevados de vitamina B ; , foram 
preditores de mortalidade em pacientes com cáncer. No entanto, existem 
controvérsias sobre a vitamina B 12 e cáncer 24 . Estudos recentes mostram que 
a vitamina B 12 pode ser usada como veículo para drogas anticancerígenas, 
sendo uma esperan^a para novos tratamentos 4 . Além disso, um trabalho 
mostrou que a deficiéncia em B 12 causa disfun<;áo autonómica e que a 
suplementacáo dessa vitamina parece reverter esse quadro 22 . Estudos tam- 
bém demonstram que pessoas que inalam óxido nitroso como droga ilícita 
podem apresentar a inativapáo da vitamina B 12 pela oxidapáo do cobalto e 
desenvolver deficiéncia dessa vitamina 17 . 

Recentes estudos tém observado relacáo entre excesso ou deficiéncia 
de cobalamina e doenpas dermatológicas como vitiligo, estomatite aftosa e 
dermatite atópica 3 . 
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INTRODligÁO 


A biotina e o ácido pantoténico náo podem ser sintetizados pelo orga- 
nismo e, portanto, sáo essenciais na alimentaqáo. Entretanto, como esses 
compostos estáo distribuídos de modo amplo nos alimentos e os efeitos de 
suas deficiéncias praticamente sáo desconhecidos, eles náo tém recebido 
maior atenqáo do ponto de vista nutricional. Descobertas quanto á partici- 
paqáo dessas vitaminas na expressáo de enzimas específicas tém motivado 
mais pesquisas a esse respeito. 


BIOTINA 

A biotina, também chamada de vitamina B ? , foi originalmente descoberta 
como parte de um complexo que promovia o crescimento de leveduras e, 
em separado, como vitamina H, o fator protetor ou curativo da injúria pro- 
duzida pelo excesso de clara do ovo - doenca que ocorria no ser humano e 
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em animais experimentais, cuja causa é a ingestáo de grandes quantidades 
de clara de ovo crua. Essa doen^a tem como base a deficiéncia em biotina, 
uma vez que a avidina, glicoproteína da clara do ovo náo cozida, liga-se á 
biotina com uma afinidade muito alta, tornando-a indisponível 12 . 

A biodisponibilidade da biotina presente nos alimentos varia de 5% a 
100%. A biotina pode ser sintetizada pela flora intestinal, e estudos de balan^o 
demonstraram que a excre^áo total de biotina na urina e nas fezes é de trés a 
seis vezes maior que a ingestáo, refletindo essa síntese bacteriana intestinal. 
Entretanto, náo se conhece a extensáo dessa fonte de biotina (bacteriana) 
nem a biodisponibilidade para o indivíduo, o que dificulta a defini^áo de 
recomenda^oes de ingestáo de biotina para humanos 1,2 . 


Absorgao, metabolismo e fun0es 

A biotina pode estar presente nos alimentos na sua forma livre ou ligada 
á proteína. Durante a digestáo, a biotina ligada á proteína sofre a^áo das pro- 
teases e peptidases, formando a biocitina, que é hidrolisada pela biotidinase 
do suco pancreático e pelas secre^oes da mucosa intestinal para gerar biotina 
livre, forma como será absorvida 17 . 

A biotina livre é absorvida do intestino delgado por transporte ativo de- 
pendente de sódio, circula no sangue livre ou ligada á glicoproteína no soro 
e pode também estar ligada á albumina e á globulina. A biotina livre filtrada 
na urina pode ser reabsorvida pelos rins. Apenas quando esse mecanismo 
de reabsorcáo é saturado, a excre^áo de biotina é significativa. O sistema de 
transporte da biotina para os tecidos também é saturável 16,17 . 

A biotina atua como coenzima para quatro carboxilases: 1) piruvato 
carboxilase, cujo produto é o oxalacetato, que é precursor de glicose na gli- 
coneogénese e de ácidos graxos para lipogénese; 2) acetil-CoA carboxilases 
(I e II), a partir das quais forma-se o malonil-CoA, que participa da síntese 
de ácidos graxos; 3) propinoil CoA carboxilase, que tem participa^áo na oxi- 
da^áo de ácidos graxos e na degrada^áo de aminoácidos; 4) 3-metil-crotonil 
carboxilase, que atua na degrada^áo da leucina e cuja deficiéncia pode levar 
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ao acúmulo de ácido 3-hidroxi-isovalérico e de 3-hidroxi-isovalerilcarnitina, 
compostos usados como marcadores de deficiéncia de biotina. A liga^áo da 
biotina ás carboxilases é catalisada pela holocarboxilase sintase. No catabo- 
lismo das enzimas, a biocitina é hidrolisada pela biotidinase, permitindo sua 
reutiliza^áo 3 . A biotina atua como coenzima para as carboxilases, enzimas que 
participam em rea^oes de síntese e oxida^áo de ácidos graxos, degrada^áo 
proteica e gliconeogénese. A biotina atua ainda como regulador da expressáo 
génica das carboxilases e da holocarboxilase sintase 6 . Em ratos, a deficiéncia 
de biotina pode provocar alteracóes tanto metabólicas como génicas, antes 
mesmo de ocorrer perda de peso ou desnutri^áo 8 . 


Deficiéncia em biotina 

A deficiéncia em biotina pode ser decorrente de erros inatos do meta- 
bolismo, de desnutri^áo proteico-energética, de uso prolongado de anti- 
convulsivantes, consumo excessivo de álcool e pode ocorrer em pacientes 
sob nutri^áo parenteral total por período prolongado, em gestantes e em 
pacientes com ressec^áo intestinal proximal 24 . Os pacientes desenvolvem 
dermatite esfoliativa, alopecia, conjuntivite, ataxia, hipotonia, cetoacidose e 
retardo de desenvolvimento, em bebés e criancas. Em adultos, a deficiéncia 
provoca altera^oes mentais (depressáo, alucina^oes), parestesia, anorexia e 
náusea. Pode ocorrer erup^áo cutánea eritematosa seborreica nas extremi- 
dades e ao redor dos olhos, do nariz e da boca. Em crian^as, a deficiéncia de 
biotina provoca hipotonia, letargia e apatia, pode ocorrer erupcáo cutánea 
que atinge as orelhas e alopecia. O tratamento consiste na suplementa^áo 
com até 10 mg de biotina por dia 11 . 

Em casos de erros inatos de metabolismo, a deficiéncia em biotina pode 
ocorrer por uma perda da acáo da biotidinase, o que reduz a reutiliza^áo de 
biotina a partir da biocitina. Pode ocorrer também por altera^áo da holocar- 
boxilase sintase. Embora sejam raros, podem ocorrer casos de deficiéncia de 
apenas uma das carboxilases dependentes de biotina e casos de deficiéncia 
de transportadores de biotina 24 . 
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A terapia prolongada com anticonvulsivantes pode alterar as necessidades 
de biotina, inibindo sua absor^áo intestinal, impedindo a aqáo da biotidinase 
ou aumentando o catabolismo de biotina e a excre^áo do seu metabólito, o 
3-hidroxi-isovalérico (3-HIA) 15 . 

O consumo crónico de álcool parece provocar diminuicáo da absorcáo 
intestinal de biotina. Em estudo com animais essa reducáo foi observada 
após exposi^áo crónica ao álcool. Os autores verificaram ainda redu^áo da 
expressáo da proteína responsável pela absorcáo intestinal da vitamina 21 . 

A deficiéncia marginal de biotina durante a gestacáo tem sido associada á 
má forma^áo fetal. No entanto, a excre^áo urinária de metabólitos da biotina 
(usados como indicadores de deficiéncia) é influenciada por altera^óes renais 
que ocorrem durante a gestacáo e, portanto, os dados náo sáo conclusivos 13 . 


Recomenda0es de biotina 

Há ainda pouca informa^áo referente ás recomenda^óes de biotina para 
humanos. Como já foi dito anteriormente, um dos fatores que pode dificul- 
tar a definiqáo de recomenda^óes de ingestáo de biotina para humanos é a 
escassez de informacáo quanto á síntese e á biodisponibilidade de biotina 
bacteriana (flora intestinal). A forma^áo de biotina a partir do catabolismo 
das enzimas também pode interferir na defini^áo dessas recomenda^óes. 
Uma vez que as necessidades de biotina náo sáo bem definidas, foram 
estabelecidas as AIs, recomenda^óes diárias baseadas em estimativas de 
ingestáo para pessoas saudáveis. O Quadro 21.1 apresenta os valores de AIs 
para biotina. Durante a gesta^áo, a AI é de 30 pg/dia e durante a lacta^áo é 
de 35 pg/dia, mas essas recomenda^óes podem náo atender á real demanda 
de gestantes e nutrizes 14 . 

Os ULs para biotina ainda náo foram determinados por falta de dados 
sobre efeitos adversos. Apesar destes náo serem encontrados no consumo 
excessivo de biotina em humanos e animais, isso náo significa que náo há 
potencial de nocividade. 



BIOTINA EÁCIDO PANTOTÉNICO 


547 


Quadro 21.1. Valores de DRIs para biotina 9 


Estágios de vida 

Al pg/dia 

Recém-nascidos e criangas 


0-6 meses 

5 

7-12 meses 

6 

1 - 3 anos 

8 

4-8 anos 

12 

Adolescentes e adultos 


9-13 anos 

20 

14 — 18 anos 

25 

>19 anos 

30 

Gestantes 

30 

Lactantes 

35 


Al = Ingestáo adequada. 


Fontes alimentares e biodisponibilidade 

A biotina pode ser encontrada em uma grande variedade de alimentos. 
Normalmente, alimentos de origem vegetal contém mais biotina livre se 
comparados a alimentos de origem animal. O processamento e a conservacáo 
dos alimentos podem reduzir sua concentragáo. O Quadro 21.2 apresenta o 
conteúdo dessa vitamina em alguns alimentos. 


Quadro 21.2. Conteúdo de biotina em alimentos (pg/100g) 7 


Alimentos 

(pg/IOOg) 

Alimentos 

(pg/IOOg) 

Amendoim 

101,4 

Sorvete de baunilha 

2,4 

Avelá 

75 

Mamáo papaia 

2,2 

Farelo de trigo 

44,4 

Leite desnatado 

2 

Améndoa 

43,6 

Atum enlatado em água 

2 

Farelo de aveia 

35 

Alface 

2 

Isolado de proteína de soja 

29,9 

Repolho cru em pedagos 

2 

Noz picada 

18,3 

Leite integral 

1,9 


(continua) 
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Quadro 21.2. Conteúdo de biotina em alimentos (|jg/100g) 7 (continuagao) 


Alimentos 

(pg/100g) 

Alimentos 

(pg/IOOg) 

Ovo cozido 

16,5 

Uva-passa 

1,9 

Cogumelo cru fatiado 

16 

Couve-flor crua 

1,5 

Castanha-de-caju 

13,7 

Couve-flor cozlda 

1,3 

Cogumelo cozldo 

8,5 

Magá com casca 

1,2 

Oueljo camembert 

7,7 

Morango fresco 

1,1 

Páo Integral 

6,1 

Morango congelado 

1,1 

Acelga cozlda 

6 

Meláo-cantalupo 

1,1 

Noz-macadámla 

6 

Repolho cozldo 

1,1 

Oueljo bríe 

5,6 

Magá sem casca 

1,1 

Cenoura fatiada cozida 

5,1 

Suco de uva 

1 

Salmáo cozldo 

5 

Arroz branco cozido 

1 

Cenoura crua 

5 

Melancla 

1 

Batata-doce 

4,3 

Laranja 

1 

Alcachofra intelra cozlda 

4,1 

Páo branco 

1 

Tomates frescos plcados 

4 

Suco de laranja 

0,8 

Coragáo de alcachofra cozido 

4 

Cevada cozlda 

0,8 

Oueljo provolone 

3,9 

Suco de magá 

0,8 

Oueljo mugarela 

3,9 

Cereja doce fresca 

0,4 

Cebola cozlda 

3,8 

Uva 

0,3 

Molho detomate 

3,8 

Pera 

0,2 

Abacate 

3,6 

Péssego 

0,2 

Cebola crua plcada 

3,5 

Esplnafre congelado cozldo 

0,1 

logurte com pouca gordura 

3 

Esplnafre cru plcado 

0,1 

Carne de porco cozlda 

3 

Alpo cozido 

0,1 

Atum enlatado no óleo 

3 

Alpo cru plcado 

0,1 

Banana 

2,6 




Avaliagáo do estado nutricional de indivíduos 
em rela^áo á biotina 

A dificuldade em estimar as necessidades de biotina para grupos espe- 
cíficos se dá pela falta de valida^áo de indicadores adequados para avaliar o 
estado nutricional dos indivíduos ( status ) referente á vitamina 18 . 

Sáo indicadores de status debiotina o ácido 3-hidroxi-isovalérico (3-HIA) 
e o 3-hidroxi-isovaleril carnitina (3-HIA-carnitina), metabólitos da biotina 
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cujas concentracóes urinárias estáo aumentadas quando há deficiéncia da 
vitamina. Concentra^áo plasmática elevada de 3-HIA-carnitina também é 
indicador de deficiéncia 4,20 . Concentra^oes plasmáticas de biotina náo sáo 
bons indicadores de status da vitamina 5,23 . 

A quantificacáo de biotina na urina pode ser feita por meio de ensaios 
microbiológicos ou capacidade de liga^áo com avidina, teste que também 
pode ser separado e quantificado por HPLC (high performance liquid chro- 
matography). 


Perspectivas em saúde 

Embora a fum;áo da biotina no metabolismo intermediário tenha 
sido razoavelmente esclarecida, ela permanece como uma das vitaminas 
hidrossolúveis mais desconhecidas em relacáo a seu papel na manuten^áo 
e na recupera^áo da saúde. Recentemente, a biotina foi envolvida em várias 
doencas relacionadas com deficiéncias em enzimas participantes de seu 
metabolismo. Os mecanismos envolvidos nessas doen^as podem passar pela 
regula^áo de transcri^áo ou expressáo de diferentes proteínas. A deficiéncia 
marginal em biotina, que pode acontecer durante a gestacáo, náo é grave o 
suficiente para provocar as manifestacóes cutáneas classicamente descritas, 
mas pode ser teratogénica, causando malforma^oes características em fetos 
de alguns mamíferos. 

Investiga^áo mais recente confirma que, em humanos, o transporte de 
biotina pela placenta é deficiente e há maior necessidade da vitamina, em 
especial, no período de maior prolifera^áo celular, por causa da necessidade 
de carboxilases dependentes de biotina. A atividade reduzida dessas enzimas 
poderia causar alteracóes lipídicas e provocar desenvolvimento fetal anormal. 
Apesar de alguns trabalhos mostrarem certa eficácia na suplementacáo de 
biotina durante a gesta^áo, náo há evidéncias que provem que essa prática 
deveria ser comum nessa fase. Há necessidade de informa^oes adicionais 
sobre índices complementares para a avaliacáo da vitamina que náo de- 
pendam da funcáo renal na gestacáo e sobre as rela^oes mais diretas entre 
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deñciéncia na vitamina e efeitos deletérios no feto. Assim, embora as funcóes 
clássicas da biotina no metabolismo celular sejam conhecidas há décadas, 
apenas recentemente a versatilidade das enzimas envolvidas em seu metabo- 
lismo comecou a ser estudada. A determinacáo do envolvimento da biotina 
em várias doencas e na manutencáo da saúde poderia auxiliar na avaliacáo 
do risco real da deficiéncia em biotina, principalmente durante a gestaqáo. 


ÁCIDO PANTOTÉNICO 


Assim como a biotina, o ácido pantoténico foi descoberto como um 
fator de crescimento microbiano. Recebeu esse nome por ser encontrado 
em uma grande diversidade de alimentos ( pantothen , do grego, significa “de 
todo lugar”) 10 . O ácido pantoténico, também chamado de vitamina B r ou 
pantotenato, está incorporado á coenzima A, tendo, portanto, papel central 
no metabolismo de geracáo de energia, na biossíntese de ácidos graxos e 
de esteroides, porfirinas e acetilcolina, atuando como grupo prostético da 
proteína carreadora acil. Suas fontes alimentares estáo amplamente distribuí- 
das, motivo pelo qual náo há relato de casos de deficiéncia nessa vitamina 17 . 


Absorgáo, metabolismo e fun0es 

O ácido pantoténico está presente nos alimentos principalmente como 
coenzima A (CoA), que é hidrolisada a ácido pantoténico antes de ser ab- 
sorvida. A absor^áo intestinal de ácido pantoténico ocorre por transporte 
ativo dependente de sódio, de forma unidirecional e contra o gradiente de 
concentracáo. Entáo é transportado via portal até o fígado, onde é nova- 
mente absorvido por transporte ativo dependente de sódio. Nos hepatócitos, 
o ácido pantoténico é convertido a sua forma ativa (CoA), que atua como 
carreador de grupos acil e como ativador de grupos carbonil (para piruvato 
desidrogenase e a-cetoglutarato desidrogenase), essenciais para o ciclo de 
Krebs, a [i-oxidacáo de ácidos graxos e metabolismo da leucina. Enquanto 
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a absor^áo do ácido pantoténico pelos tecidos (coracáo, músculos e fígado) 
ocorre por mecanismo ativo e dependente de sódio, o sistema nervoso central 
capta a vitamina por difusáo facilitada. A concentra^áo plasmática de ácido 
pantoténico é da ordem de 1 pmol/L. Em condi^oes normais, a tomada pelos 
tecidos cresce com o aumento da concentra^áo no plasma. 

O ácido pantoténico, em sua forma ativa, está envolvido em rea^oes de 
libera^áo energética dos carboidratos e no metabolismo dos ácidos graxos. 
A CoA também age como um carreador na transferéncia de por^oes acetil, 
que podem ser oxidadas no ciclo do ácido cítrico para gera^áo de energia, ou 
podem gerar compostos, como ácidos, hormónios esteroides, colesterol e fos- 
folipídios, e ácidos graxos de cadeia longa 17 , conforme mostra a Figura 21.1. 


ÁCIDOS GRAXOS CARBOIDRATOS AMINOÁCIDOS 




ESTEROIDES 


F¡gura21.1. Rea^óes de acetlla^ao. 
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Deficiéncia de ácido pantoténico 

A deficiéncia de ácido pantoténico só foi relatada em casos de desnutriqáo 
grave. A deple^áo experimental do ácido pantoténico, com a administracáo 
de ácido co-metilpantoténico, resulta nos seguintes sinais e sintomas depois 
de duas a trés semanas: 

1) Altera^óes neuromotoras, com parestesia das máos e pés, reflexos 
hiperativos de tendóes profundos e fraqueza muscular, por causa da 
a^áo da acetil CoA na síntese do neurotransmissor acetilcolina e da 
diminui^áo na forma^áo de treonina acil éster na mielina. A desmie- 
liniza^áo pode explicar a persisténcia e a recorréncia dos problemas 
neurológicos muitos anos depois da reabilitacáo nutricional de po- 
pulacóes que sofreram da síndrome de queima^áo dos pés. 

2) Depressáo mental, que pode ser relacionada tanto á diminui^áo da 
acetilcolina quanto á altera^áo na síntese de mielina. 

3) Manifestacóes gastrintestinais, com vómitos e dor, secre^áo ácida 
gástrica deprimida e úlceras em animais deficientes. Esses achados 
podem refletir a hipersensibilidade ao estímulo de glicocorticoides. 

4) Aumento da sensibilidade á insulina e curva de toleráncia á glicose 
achatada, que pode refletir diminui^áo antagónica por glicocorticoides. 

5) Diminui^áo do colesterol do soro e diminuicáo da excre^áo urinária 
de 17-cetosteroides, refletindo a diminui^áo da esteroidogénese. 

6) Diminui^áo da acetila^áo de ácido p-aminobenzoico, sulfonamidas e 
outras drogas, refletindo disponibilidade reduzida de acetil CoA para 
estas rea^óes. 

7) Aumento da suscetibilidade a infec^óes do trato respiratório superior, 
que, presumivelmente, reflete uma resposta imune deficitária. 


Recomenda<;óes de ácido pantoténico 

As recomendacóes provisórias para a vitamina, as AIs, estáo dispostas 
no Quadro 21.3. 
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Quadro 21.B. Valores de DRIs para ácldo pantoténlco 9 


Estágios de vida 

Al pg/dia 

Recém-nascidos e criangas 

0-6 meses 

1,7 

7-12 meses 

1,8 

1 - 3 anos 

2 

4-8 anos 

3 

Adolescentes e adultos 

9-13 anos 

4 

>14 anos 

5 

Gestantes 

6 

Lactantes 

7 


Al = ingestáo adequada. 


Por falta de dados sobre efeitos adversos, os ULs para a vitamina também 
náo foram estabelecidos. 

O ácido pantoténico tem pouca toxicidade: ingestoes maiores que 10 g 
de pantotenato de cálcio por dia (comparada com uma ingestáo normal de 
2 a 7 mg/dia) durante mais de seis semanas náo causaram efeitos adversos 
aparentes. 


Fontes alimentares e biodisponibilidade 
de ácido pantoténico 

O ácido pantoténico é amplamente distribuído em todos os alimentos. 
É absorvido no intestino delgado e é possível que a síntese bacteriana in- 
testinal contribua para o estado nutricional adequado dos indivíduos com 
relaqáo a essa vitamina. O Quadro 21.4 mostra o conteúdo da vitamina em 
alguns alimentos. 
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Quadro 21.4. Conteúdos de ácido pantoténico em alimentos (pg/100g) 10 


Alimentos 

(1 OOg) 

Alimentos 

(1 OOg) 

Massa fresca cozlda 

18,0 

Brócolls cozido 

0,5 

Fígado de frango cozldo 

5,4 

Amelxa 

0,5 

Sementes de glrassol 

3,4 

Batata-doce enlatada 

0,5 

Cogumelos cozidos 

2,2 

Ostras cruas 

0,5 

Queljo cottage 

1,9 

Abóbora 

0,4 

Noz-pecá plcada 

1,7 

Morango fresco 

0,4 

Salmáo cozldo 

1,4 

Massa de trlgo integral 

0,4 

Amendoim 

1,4 

Páo branco 

0,4 

Frango e peru (carne escura) 

1,3 

Leite 

0,3 

Pistache 

1,3 

Alcachofra Intelra cozlda 

0,3 

Ovo cozldo 

1,3 

Kiwl 

0,3 

Avelá 

1,2 

Mllho cozido 

0,3 

Caju 

1,2 

Suco de tomate 

0,3 

Frango e peru (carne clara) 

1,0 

Molho de tomate 

0,3 

Abacate 

1,0 

Banana 

0,3 

Ostras cozldas 

0,9 

Arroz cozido 

0,3 

Coragáo de bol cozldo 

0,9 

Suco de laranja 

0,2 

Arenque cozldo 

0,9 

Avela cozlda 

0,2 

Vagem cozlda 

0,9 

Manga 

0,2 

Marlscos no vapor 

0,7 

Melancla 

0,2 

logurte com pouca gordura 

0,6 

Mamáo papala 

0,2 

Batata assada com casca 

0,6 

Péssego 

0,2 

Lentllhas cozldas 

0,6 

Repolho-roxo cozido 

0,2 

Batatas amassadas 

0,6 

Aipo picado cozido 

0,2 

Carne de porco cozlda 

0,6 

Acelga plcada cozlda 

0,2 

Ervllhas partldas cozldas 

0,6 

Massa cozida 

0,1 

Noz picada 

0,6 




Avaliagáo do estado nutricional dos indivíduos 
em rela^áo ao ácido pantoténico 

Náo há testes funcionais que possam ser aplicados para essa avaliacáo 
nutricional 18 . Alguns estudos de deplegáo sugerem que o declínio na acetilagáo 
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do ácido p-aminobenzoico é um índice de deplecáo da vitamina, porém náo 
serve para avaliar a adequacáo nutricional do indivíduo. A maior parte do ácido 
pantoténico no sangue (85 a 90%) está como CoA nos eritrócitos, com apenas 
uma pequena quantidade de ácido pantoténico livre no plasma. Há grande va- 
riacáo individual 19 .0 valor médio encontrado no plasma é de 2,6 pmol/L com 
varia^áo de 1,0 a 8,7 pmol/L. A excre^áo urinária de ácido pantoténico reflete 
a ingestáo, embora com grande margem de varia^áo individual, mas pode ser 
um meio de se conhecer o estado nutricional dos indivíduos em relacáo a essa 
vitamina 22 . Adultos consumindo de 5 a 7 mg/dia excretam de 2 a 7 mg (9 a 32 
pmol) na urina e de 1 a 2 mg (4,5 a 9 pmol) nas fezes. Indivíduos mantidos 
com dietas experimentais contendo 10 mg/dia tiveram excre^áo urinária va- 
riando de 4 a 7 mg (18 a 32 pmol). A excrecáo urinária menor que 1 mg (4,5 
pmol) de ácido pantoténico em 24 horas é considerada anormalmente baixa. 


Perspectivas em saúde 

Níveis sanguíneos baixos em ácido pantoténico sáo relatados em pa- 
cientes com artrite reumatoide e alguns trabalhos demonstraram efeitos 
benéñcos da suplementa^áo. Entretanto, mais pesquisas sáo necessárias 
para a confirma^áo desses resultados, além do eventual estabelecimento de 
doses farmacológicas para tais casos. Também foi observado que o ácido 
homopantoténico melhora a fun^áo colinérgica no sistema nervoso cen- 
tral. Parece ter algum efeito benéfico na deméncia senil do tipo Alzheimer, 
reduzindo a perda da memória e o processo cognitivo em alguns pacientes. 
O pantotenato pode estar envolvido na génese de um grupo de alteraipáes 
neurológicas caracterizadas pelo acúmulo de ferro no gánglio basal, cha- 
mado de síndrome de Hallervorden-Spatz (HSS). Essas alteracóes incluem 
neurodegeneracáo causada por problemas no gene que regula a expressáo da 
enzima pantotenato quinase, chave na biossíntese de coenzima A. O escla- 
recimento dos mecanismos de envolvimento da CoA na deposi^áo de ferro 
nessas altera^óes poderia esclarecer o possível uso benéfico de suplementos 
de pantotenato nesses casos. 
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Nadir do Nascimento Nogueira 


INTRODligÁO 


Casimir Funk, em 1912, designou o termo “amina vitaF’ para descrever 
compostos orgánicos que sáo necessários em pequenas quantidades na dieta 
para a manuten^áo da saúde normal. Posteriormente, o termo vitamina 
popularizou-se. A colina encaixa-se á defini^áo original: é uma amina e o 
homem pode biossintetizá-la em pequenas quantidades 1 . 

A colina foi descoberta por Strecker em 1862 e quimicamente sintetizada 
em 1866. É conhecida por ser um componente de fosfolipídios, porém, a via 
para a sua biossíntese só foi descrita em 1941 por Du Vigneaud etal. 14 , e a rota 
para a sua incorpora^áo na fosfatidilcolina (lecitina) foi elucidada em 1956 30 . 

No início da década de 1970, tem-se o registro de que a administra^áo 
de colina acelerava a síntese e a libera^áo da acetilcolina pelos neurónios. 
Entre as funcóes associadas a essa vitamina, muita aten^áo tem sido dada 
aos efeitos da suplementa^áo da colina na funqáo cerebral 2 . No entanto, a 
questáo ainda sem resposta é se a colina é necessária como parte da dieta 
humana 30 . 

Dentro dessa discussáo, Shils etald 4 apontam cinco evidéncias para fun- 
damentar a colina como um nutriente essencial para o homem: o crescimento 
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celular humano em cultura depende da colina; em indivíduos saudáveis, 
dietas deficientes em colina provocam diminui^áo na concentra^áo plas- 
mática desse nutriente; pessoas mal nutridas tém concentra^oes plasmáticas 
ou séricas diminuídas; administra^áo intravenosa com solu^áo contendo 
pouca ou nenhuma colina desenvolve, no homem, disfuncáo hepática simi- 
lar á verificada em animais deficientes em colina; e em outros mamíferos, a 
deficiéncia de colina resulta em disfun^áo hepática grave. 

Mais recentemente, outros estudos tém demonstrado que a colina é 
condicionalmente essencial para o homem, particularmente para pacientes 
com alimenta^áo parenteral total (NPT) 9,35 . Esses estudos revelam que esse 
tipo de alimenta^áo reduz as concentra^oes de colina plasmática e pode 
estar associado á esteatose hepática. Resultados também apontam que a 
administracáo intravenosa de colina pode ser benéfica no tratamento da 
disfun^áo hepática associada á NPT. 

Com base em várias evidéncias científicas, em abril de 1998, a colina foi 
classificada pelo Institute of Medicine (IOM) como um elemento essencial 
para o ser humano, devendo, pois, continuar sendo objeto de estudos e 
divulga^áo científica 1 . 


FUNgÓES E METABOLISMO 


A importáncia da colina como um nutriente foi inicialmente descrita 
no trabalho pioneiro sobre a insulina, no qual cáes que tiveram o páncreas 
retirado e eram mantidos em terapia com insulina desenvolviam infiltra^áo 
de gordura no fígado e morriam. A administra^áo de páncreas cru prevenia 
o dano hepático. 

A partir desse fato, foi identificado o componente ativo, a colina, que 
era proveniente da fosfatidilcolina pancreática. Em 1935, a associa^áo entre 
uma dieta pobre em colina e a infiltra^áo de gordura no fígado de ratos foi 
reconhecida. Dessa evidéncia, surgiu o termo lipotrópico, designado para 
descrever a a^áo da colina e de outras substáncias que previnam o depósito 
de gordura no fígado 34 . 
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A colina é um componente alimentar essencial para a integridade estru- 
tural, sendo fun^áo sinalizadora das membranas celulares. Afeta, diretamente, 
a neurotransmissáo colinérgica e o transporte de lipídios do fígado, sendo a 
maior fonte de grupos metil na dieta 39,41,42 . 

A importáncia da colina também está relacionada ao seu papel no de- 
senvolvimento fetal, particularmente, no cérebro. O desenvolvimento do 
sistema nervoso central é sensível á disponibilidade desse nutriente com 
efeitos evidentes no fechamento do tubo neural e funcáo cognitiva. Nesse 
sentido, durante a gravidez, principalmente no terceiro trimestre, em que 
o crescimento fetal é extremamente rápido, grandes quantidades de colina 
sáo necessárias para biossíntese de membranas 10,44 . 

Uma parte significativa da colina é oxidada para formar betaína no fígado 
e nos rins. Os grupos metil da betaína podem ser sequestrados e reutilizados 
no metabolismo de unidades de carbono, participando na metila^áo da ho- 
mocisteína 10,19,20 ’ 45 e, dessa forma, fornece metionina para a síntese proteica e 
para rea^oes de transmetila^áo 28 (Figura 22.1). Por esse papel bioquímico, o 
uso de suplemento oral de betaína tem mostrado reducáo nas concentracoes 
plasmáticas de homocisteína 36,37 . Esse dado é apoiado por outros estudos, os 
quais demonstram que, quando o fluxo de homocisteína é alto, a via folato 
dependente para a mctüacáo da homocisteína é limitada e a rota colina- 
-betaína torna-se importante 2 . A betaína é também necessária para as células 
glomerulares renais, que usam betaína e glicerofosfocolina como osmolítico 
orgánico para a adapta^áo ao estresse osmótico 8 . 

Para o funcionamento normal do organismo, a colina é necessária como 
precursora para a biossíntese de fosfolipídios, incluindo fosfatidilcolina, um 
constituinte importante para a fun^áo e para a estrutura de membranas 15 , 
para sinaliza^áo intracelular e para a exporta^áo hepática de lipoproteínas 
de baixa densidade 39 ; esfingomielina, constituinte de membrana com funcáo 
estrutural e de sinalizacáo 21 ; e fator de ativacáo de plaquetas, um mensageiro 
molecular potente, a partir do qual as membranas celulares sáo formadas 18 , 
além de ser um importante doador metil e precursor para a biossíntese da 
acetilcolina 3 . 
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Colina 



************************** 

.... 


Fosfatidiletanolamina 


Mitocóndria 

Figura 22.1. Metabolismo da colina. Uma pequena fra^ao da colina é ace- 
tilada pela collna acetlltransferase, formando acetilcolina. Os grupos metil da 
colina podem ser disponibilizados para o metabolismo de unidades de carbono 
após sua conversao a betaína. Na membrana mitocondrial, a colina é oxidada 
á betaína aldeído, e esta, por sua vez, é oxidada á betaína, sendo o fígado e 
os rins os principais sítios de oxidafáo da colina. A betaína participa da reagáo 
de metila^áo da homocisteína em metionina. Uma das principais funfóes da 
colina é como precursora de fosfolipídios da membrana, que ocorre por meio 
de duas vias. Na primeira, a colina é fosforilada e, em seguida, convertida a 
citidina difosfocolina. Este intermediário, em combina^áo com o diacilglicerol, 
forma fosfatidilcolina. Na outra via, a fosfatidiletanolamina é metilada para for- 
mar fosfatldilcollna, utilizando S-adenosilmetionina como o doador de grupo 
metil. Esflngomielina, outro fosfolipídio de membrana, é formada a partir da 
fosfatidilcolina. 

BADH = betaína aldeído desidrogenase; BHMT = betaína homocisteina metiltransferase; CDP-colina = citidina 
difosfocolina; ChAT = colina acetiltransferase; CHDH = colina desldrogenase; CK = colina quinase; CPT = colina 
fosfotransferase; CT = fosfocolina citldiltransferase; DAG = diacllgllcerol; MS = metlonina slntase; mTHF = 
metiltetrahidrofolato; PEMT = fosfatldiletanolamina-N-metlltransferase; SAH = S-adenosilhomocisteina; SAM = 
S-adenosilmetionina; THF = tetra-hidrofolato. 

Fonte: adaptada de Corbin e Zeisel 12 . 
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As baixas conccntracocs plasmáticas de colina livre tém sido associadas 
á concentraqáo elevada de aminotransferase hepática e de esteatose hepática 
em adultos que necessitam de nutriqáo parenteral 26 . 

Vários estudos apontam a colina como uma doadora de grupos metil 
no metabolismo da homocisteína, estando intrinsecamente relacionada ao 
metabolismo do folato; entretanto, ainda é pouco conhecida sua relacáo 
com a vitamina B p 9 ' 41 . 


FONTES E BIODISPONIBILIDADE 

A colina é amplamente distribuída nos alimentos, estando sua maior 
parte na forma de fosfatidilcolina. É encontrada nos alimentos nas formas 
livre e esterificada, tais como fosfocolina, glicerofosfocolina, esfingomielina 
e fosfatidilcolina. A lecitina é uma fraqáo rica em fosfatidilcolina e frequen- 
temente adicionada a alimentos como um agente emulsificante. A ingestáo 
diária total pelo homem adulto varia em torno de 600 a 1.000 mg (6 a 10 
mmol), podendo ser encontrada no ovo, no fígado, na couve-flor, no leite, 
no amendoim e em carnes 24,33 . A betaína é encontrada no farelo e germe de 
trigo e espinafre 39 . Vale destacar que vários alimentos fonte em colina sáo 
também ricos em gorduras ou colesterol, e estáo sendo evitados nas dietas 
de populaqoes, comprometendo, dessa forma, o atendimento ás recomen- 
dacoes desse nutriente 25 . 

A ingestáo alimentar de colina náo é descrita para populacóes de dife- 
rentes países e o seu conteúdo nos alimentos também náo se encontra nas 
principais bases de composiqáo química de alimentos 22,23 ’ 34 . 

Além da ingestáo alimentar, a única fonte de colina é obtida a partir da 
síntese de novo da fosfatidilcolina, que é catalisada pela fosfatidiletanolamina 
N-metiltransferase (PEMT). Essa enzima metila a fosfatidiletanolamina, 
usando a S-adenosilmetionina como doador metil, formando uma nova 
mistura de colina e trés moléculas de homocisteína 2 . 

Secrecóes pancreáticas e da mucosa intestinal contém enzimas capazes 
de hidrolisar a fosfatidilcolina da dieta. A colina livre formada entra na 
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circulacáo portal para o fígado, enquanto a fosfatidilcolina pode entrar, via 
linfática, nos quilomícrons 22,34 . 

Na forma de suplemento alimentar, a colina é disponível como cloreto 
de colina ou bitartarato de colina e como lecitina, que, geralmente, contém 
cerca de 25% de fosfatidilcolina. A biodisponibilidade da colina depende da 
eficiéncia do processo de absorgáo no intestino. Parte da colina ingerida é 
metabolizada antes que ela possa ser absorvida pelos enterócitos. As bactérias 
intestinais degradam-na para formar betaína e metilaminas. A colina livre 
que permanece intacta a esses processos é absorvida ao longo do intestino 
delgado, sem que haja competiqáo no seu transporte pelos carreadores 
intestinais 34 . 


Quadro 22.1. Conteúdo de colina em alimentos 31 


Alimentos 

Porgñes (g) 

Colina (mg) 

Bebldas alcoólicas (cerveja) 

355 

80 

Clara de ovo 

33 

0,46 

Ovo Intelro 

50 

238,4 

Gema de ovo 

17 

238 

Bebldas com lelte Integral 

260 

30 

Leveduras 

100 

275 


EFEITO CLÍNICO DA INGESTÁO INADEQUADA 


Embora existam fortes evidéncias da essencialidade da colina á vida, há 
poucos estudos examinando os efeitos da ingestáo alimentar inadequada na 
saúde do homem. A deficiéncia em colina está relacionada a vários distúrbios 
em animais e humanos, sendo o fígado seu principal alvo. Essa deficiéncia 
tem sido associada ao desenvolvimento do fígado gorduroso, morte celular 
hepática ou dano do músculo esquelético. Assim, os efeitos da colina no 
fígado váo desde esteatose ao desenvolvimento de hepatocarcinomas 12,47 . 

Os achados clínicos estáo relacionados a estoques de colina reduzidos e 
a danos hepáticos, caracterizados pela elevagáo da alanina aminotransferase. 
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Essa observa^áo foi obtida de estudos com humanos alimentados com dieta 
deficiente em colina, porém adequada em metionina, folato e vitamina B 12 44 . 

Investigai^oes posteriores demonstraram que a deficiéncia de colina, 
manifestada pela baixa concentracáo de colina livre no plasma e injúria 
hepática, pode desenvolver-se em pacientes que necessitam de NPT 4,8,37 . 
As baixas concentragoes plasmáticas de colina livre tém sido associadas á 
concentra^áo elevada de aminotransferase hepática e esteatose hepática 
em adultos que necessitam de nutrigáo parenteral 29 . Segundo Misra et al. 29 , 
criangas fazendo uso de NPT, sem suplementacáo com esse nutriente colina, 
tém um risco aumentado para desenvolver deficiéncia em colina associada 
á disfungáo hepática. 

Buchman et al. 5 ' 7 , estudando quatro pacientes que apresentavam baixa 
concentracáo plasmática de colina em tratamento com NPT sem suplemento 
desta, observaram que a administragáo da vitamina por 6 semanas normali- 
zou os valores plasmáticos; entretanto, a descontinuidade da suplementagáo 
fez com que a concentracáo retornasse aos níveis basais. O fígado gorduroso 
foi completamente restaurado, mas voltou ao quadro inicial após 10 semanas 
de retorno á NPT sem suplementagáo. Esse dado serve para apoiar, provi- 
soriamente, que a síntese de novo da colina náo é suficiente para atingir as 
necessidades humanas deste nutriente. 

Utilizando modelos experimentais com ratos, a deficiéncia alimentar 
de colina também está associada a altera^oes bioquímicas, funcionais e 
morfológicas, que envolvem diferentes órgáos, tais como rins, fígado, co- 
ra^áo e olhos. Pesquisa realizada por Ossani 30 mostrou que a deficiéncia 
de colina induz a lesóes hemorrágicas oculares, após o desenvolvimento 
da necrose renal. 

Estudos epidemiológicos tém mostrado que a concentra^áo elevada 
de homocisteína está correlacionada com o risco aumentado de doenca 
aterosclerótica vascular 20,25 . A elevacáo da homocisteína pode ser causada 
pela metllagáo diminuída da homocisteína para formar metionina, como 
ocorre na deficiéncia de folato. Como já referido anteriormente, existe uma 
via paralela para a metllacáo da homocisteína, na qual a colina, via betaína, 
é a doadora do grupo metil 10 . 
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Mais recentemente, revisáo sobre esse tema apontou que, embora a in- 
gestáo alimentar de colina e betaína náo esteja significativamente associada 
com a incidéncia de doen^as cardiovasculares, o consumo, em longo prazo, 
desses nutrientes tem mostrado prevenir a mortalidade para essas doencas, 
pela diminuicáo da inflama^áo e outros fatores de risco 34 . 

Com base em técnicas de biologia molecular, foi demonstrado ainda o 
efeito da deficiéncia da colina na apoptose linfocítica e nos danos ao DNA 
humano. Indivíduos cujas dietas induziram disfun^áo hepática e muscular 
também tiveram taxas aumentadas de apoptose nos linfócitos periféricos, 
quando comparados áqueles que náo apresentaram essas disfun^oes 15 . 

Evidéncias científicas tém demonstrado que a deficiéncia em colina 
pode contribuir para disfuncáo mitocondrial, pois favorece altera^óes na 
composi^áo da membrana desse compartimento celular, reduz a producáo 
de adenosina trifosfato (ATP) e prejudica a P-oxida^áo dos ácidos graxos, 
estando associada ao aumento na gera^áo de espécies reativas de oxigénio 12,47 . 
Nesse sentido, Elsawy, Abdelrahman e Hamza 17 verificar am que a suplemen- 
tacáo com 2 g/dia de colina durante uma semana reduziu a concentracáo 
urinária de malondialdeído em atletas, revelando seu papel como nutriente 
antioxidante. 

Diversas pesquisas também tém avaliado a existéncia de relacáo entre a 
ingestáo inadequada de colina e a manifesta^áo de alguns tipos de cánceres. 
Lu et al. 26 evidenciaram que a ingestáo dietética elevada dessa vitamina está 
relacionada ao menor risco de desenvolver o cáncer colorretal e, segundo 
Zhang el al. 49 , o consumo de colina e betaína é inversamente associado ao 
risco de cáncer de mama. 

No momento atual, a colina vem sendo apontada como um potente 
modificador de marcas epigenéticas nos genes relacionados a doeniprs me- 
tabólicas. Esse mecanismo específico ligando a colina á epigenética e doen^a 
do fígado gorduroso náo alcoólica é uma área de ativa investigacáo 27 . 
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MARCADORES PARA ESTIMAR 
AS NECESSIDADES DE COLINA 

As altera^óes funcionais decorrentes da deficiéncia em colina demons- 
tradas neste capítulo evidenciam danos hepáticos, resultando em elevacáo 
na concentracáo de alanina aminotransferase no sangue, e essa enzima po- 
deria ser utilizada como parámetro de avalia^áo 22 . A infiltra^áo de gordura 
no fígado como marcador funcional da deficiéncia em colina é mais difícil 
de ser medida 3 . 

A concentracáo de colina no plasma é outro biomarcador do estado nu- 
tricional relativo a essa vitamina. Varia em fun^áo da dieta e é medida como 
colina livre na fra^áo solúvel em água 25 . A concentraqáo plasmática diminui 
aproximadamente 30% em indivíduos com dieta deficiente em colina por 3 
semanas 43 , e pode aumentar duas vezes após uma refei^áo, com teor elevado 
desse nutriente, e trés a quatro vezes após o uso de suplemento 45 . 

A desvantagem do uso da colina plasmática como indicador fimcional é 
que essa concentra^áo náo parece declinar abaixo de 50% do normal, mesmo 
quando o indivíduo está em jejum por mais de uma semana 32 . 

Atualmente, a avaliaqáo do estado nutricional da colina em humanos 
envolve ensaios com a própria colina, betaína e a concentra^áo da fosfatidil- 
colina no plasma 41 . No entanto, é importante destacar que a medida desses 
biomarcadores em humanos náo é suficiente para predizer quais indivíduos 
desenvolveráo disfun^áo de órgáos, quando alimentados com dieta deficiente 
em colina 13 . 


RECOMENDAgÓES DE INGESTÁO 
E VALORES MÁXIMOS TOLERÁVEIS 

Segundo o Institute of Medicine 25 , náo existem dados suficientes para o 
cálculo estimativo das necessidades médias (EAR) para a colina. Por essa razáo, 
somente os valores da ingestáo adequada (AI) foram estimados. Esses valores 
poderáo sofrer, ainda, influéncia da disponibilidade de metionina e folato na 
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dieta, além de género, gravidez, lactacáo e estágio de desenvolvimento. Embora 
os valores de AI para colina estejam definidos, as necessidades para essa amina 
podem ser atingidas pela síntese endógena em alguns estágios de vida. Nesse 
sentido, estudos 10,20 apontam que a síntese da colina, a partir da fosfatidilcolina, 
catalisada pela fosfatidiletanolamina N-metiltransferase (PEMT; EC 2.1.1.17), 
também é regulada pelo estrogénio. Os resultados mostraram que, indepen- 
dentemente do estado nutricional relativo ao folato, a maioria dos homens 
e mulheres na pós-menopausa desenvolveu disfuncáo hepática e muscular 
quando alimentados com dieta deficiente em colina, enquanto mulheres na 
pré-menopausa foram mais resistentes ao desenvolvimento de tais disfungóes. 

Nos Quadros 22.2 e 22.3 podem ser observados os valores de recomenda- 
^áo de ingestáo nas diferentes fases da vida e os limites superiores tolerados 
de ingestáo (UL). 

Quadro 22.2. Valores de DRIs para colina em diferentes géneros e ciclos da vida 25 


Ciclos da vlda 

Al (mg/dia) 

Recém-nascidos e lactantes 


0-6 meses 

125 

7-12 meses 

150 

Criangas 


1 - 3 anos 

200 

4-8 anos 

250 

Meninos 


9-13 anos 

375 

14 — 18 anos 

550 

Meninas 


9-13 anos 

375 

14 — 18 anos 

400 

Homens 


19-30 anos 

550 

31 - 50 anos 

550 

51 -70 anos 

550 

>70 anos 

550 

Mulheres 


19-30 anos 

425 


(continua) 
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Quadro 22.2. Valores de DRIs para colina em dlferentes géneros e ciclos da 
vida 25 ( continuagao ) 


Ciclos da vida 

Al (mg/dia) 

31 -50 anos 

425 

51 -70 anos 

425 

>70 anos 

425 

Gestantes 


14 — 18 anos 

450 

19-30 anos 

450 

31 -50 anos 

450 

Lactantes 


14 — 18 anos 

550 

19-30 anos 

550 

31 -50 anos 

550 

Al = ingestáo adequada. 


L para colina 25 


Estágios 

UL (g/dia) 

Criangas 


1 - 3 anos 

1 

4-8 anos 

1 

9-13 anos 

2 

Adolescentes 


14 — 18 anos 

3 

Adultos 


>18 anos 

3,5 

Gestantes 


14 — 18 anos 

3 

>18 anos 

3,5 

Lactantes 


14 — 18 anos 

3 

>18 anos 

3,5 


ÜL = limite superior tolerável de ingestáo. 
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LIMITE SEGURO DE INGESTÁO 

Náo existem dados suñcientes que demonstrem o Noael para o excesso 
da ingestáo de colina. Um Loael de aproximadamente 7,5 g/dia dessa vita- 
mina pode ser identificado a partir da avalia^áo de um estudo piloto que 
descreveu a hipotensáo em vários pacientes com Alzheimer, com odor de 
peixe no corpo, tratados com essa amina 24 . 

As pesquisas nacionais, americanas e canadenses náo fornecem dados 
de ingestáo alimentar de colina. Suplementos alimentares contendo esse 
nutriente estáo disponíveis; no entanto, as estimativas reais da quantidade 
ingerida desses suplementos náo sáo conhecidas. Face á inexisténcia dessas 
informa^oes, os efeitos adversos em popula^oes desses países náo podem 
ser caracterizados. 


CONSIDERAgÓES FINAIS 


As questoes abordadas neste capítulo evidenciam o importante papel que 
a colina desempenha no organismo e os efeitos de sua deficiéncia em diversos 
distúrbios metabólicos. Por outro lado, até o presente, náo se dispóe ainda 
de informacóes seguras que permitam determinar se a colina é essencial na 
dieta. Se for essencial, será preciso determinar a quantidade necessária e qual 
o impacto do seu comprometimento nutricional na saúde pública, apesar das 
evidéncias experimentais apontarem no sentido de que a deficiéncia alimentar 
pode levar a disfun^óes bioquímicas, funcionais e morfológicas, envolvendo 
diferentes órgáos. Por essas razóes, mais pesquisas com seres humanos devem 
ser priorizadas, na perspectiva de responder esses questionamentos. 
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INTRODligÁO 


Entre os íons que exercem papel importante na manutenqáo da pressáo 
osmótica e do equilíbrio hídrico e ácido básico do organismo, estáo o sódio, 
o potássio e o cloro. 

O sódio é o cátion mais abundante no líquido extracelular do corpo. Ele 
age com outros eletrólitos, em especial o potássio, no líquido intracelular, 
para regular a pressáo osmótica e manter o equilíbrio hídrico no interior 
do organismo. O cloro é o ánion que pode se combinar com o sódio, no 
líquido extracelular, e com o potássio, dentro das células. O cloro pode passar 
livremente entre os líquidos intra e extracelulares através das membranas 
celulares. Durante a digestáo, parte do cloreto sanguíneo é utilizada para a 
formacáo de ácido clorídrico nas glándulas gástricas, sendo secretada no 
estómago, onde atua com as enzimas digestivas, e depois é reabsorvida na 
corrente sanguínea com outros nutrientes. 

O cátion sódio e o ánion cloro sáo geralmente encontrados nos alimentos 
como cloreto de sódio - o sal de cozinha. Por essa razáo, vários dados de 
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necessidades e efeitos de sódio e cloro sáo apresentados juntos em pesquisas 
e livros. Sódio, cloro e potássio possuem outras fun^óes, além das descritas 
anteriormente, que seráo apresentadas neste capítulo. 

Os seres humanos tém demonstrado a capacidade de sobreviver aos 
extremos de ingestáo de cloreto de sódio, com dados mostrando popula- 
9 óes que consomem desde menos de 0,2 g (10 mmol/dia), como os índios 
Yanomami do Brasil, a mais de 10,3 g (450 mmol/dia) em algumas regióes 
do Japáo 30,31 . 

O maior efeito adverso da ingestáo aumentada de cloreto de sódio é a 
eleva^áo da pressáo sanguínea, reconhecidamente um fator de risco para do- 
en^as cardiovasculares e renais 35,39 . Estudos epidemiológicos tém mostrado 
que a frequéncia com que a hipertensáo é encontrada em uma popula^áo 
aumenta em rela^áo á quantidade habitual do sódio consumido por ela. 
Para muitos indivíduos, a pressáo arterial eleva-se progressivamente com 
o aumento da ingestáo de sal. Porém, alguns autores relatam que a rela^áo 
sódio/potássio estaria mais envolvida que a quantidade isolada de sódio 
consumida. De fato, a deficiéncia moderada de potássio, que ocorre sem 
hipocalemia, é caracterizada pelo aumento da pressáo sanguínea, da sensibi- 
lidade ao sal, entre outros sintomas. Tal sensibilidade pode ser expressa como 
diminui^áo da pressáo sanguínea, em resposta á reducáo da ingestáo de sal, 
ou aumento da pressáo sanguínea, em resposta á alta ingestáo de sódio. 

A ingestáo inadequada de potássio pode aumentar o risco de doen^as 
cardiovasculares, particularmente o acidente vascular cerebral. Uma ingestáo 
de potássio igual á de sódio poderia ser um fator protetor ao aumento da 
pressáo sanguínea 8 e também responsável por uma diminui^áo da morta- 
lidade por doen^as cardiovasculares 17 . Considerando os pontos expostos, 
a revisáo da literatura com rela^áo a esses minerais aponta para estudos 
epidemiológicos e experimentais que abordam a ingestáo desses elementos 
pelas popula^óes, bem como suas rela^óes com patologias, notadamente as 
crónicas náo transmissíveis. 

Sobre as recomendaipáes de ingestáo diária de sódio, cloro e potássio, o 
IOM 22 , dos Estados Unidos, indica que, em decorréncia da insuficiéncia de 
dados de pesquisas dose-resposta, náo póde ser estabelecida a necessidade 
média estimada (EAR), portanto a ingestáo dietética recomendada (RDA) 



SÓDIO, CLORO E POTÁSSIO 


577 


nao póde ser determinada para esses elementos. Assim, foi estabelecida a 
ingestáo adequada (AI) para esses minerais, que é apresentada neste capítulo. 


FUNgÓES DO SÓDIO, CLORO E POTÁSSIO 

Além da manuten^áo do equilíbrio hídrico e ácido básico, o sódio é ne- 
cessário para transmitir os impulsos nervosos e estimular a aqáo muscular, 
sendo o cátion mais abundante no líquido extracelular do corpo humano. 
É também necessário ao transporte ativo de substáncias por meio das 
membranas celulares, sendo bem conhecida sua participa^áo na absor^áo 
da glicose no intestino delgado 29 . 

O cloro é o ánion que se combina com o sódio, no líquido extracelular, 
e com o potássio, no meio intracelular, para manter a pressáo osmótica e 
o equilíbrio ácido-básico do organismo. Além disso, o cloro tem fun^áo 
importante na digestáo, uma vez que é necessária a forma^áo do ácido clo- 
rídrico (HCl) secretado no suco gástrico, essencial para manter a acidez do 
estómago e a ativa^áo de enzimas durante o processo digestivo. 

O potássio, maior cátion intracelular do corpo, é necessário para a fun^áo 
celular normal. É mantido em uma concentra^áo de, aproximadamente, 
145 mmol/L de fluido intracelular e, em concentra^óes bem menores, no 
plasma e no fluido intersticial, podendo variar de 3,8 a 5 mmol/L de fluido 
extracelular. Pequenas alteraqoes na concentra^áo do potássio extracelular 
podem afetar a rela^áo potássio extracelular-intracelular e, portanto, afetar 
a transmissáo neural, a contra^áo muscular e o tónus vascular 29 . Nesse sen- 
tido, os canais de potássio tém sido bastante estudados como uma tentativa 
de tentar elucidar os mecanismos moleculares envolvidos nesses processos de 
propaga^áo de impulsos nervosos, contra^áo muscular, ativa^áo celular e 
secre^áo de moléculas biologicamente ativas. Vários canais de potássio tém 
sido reconhecidos como importantes alvos terapéuticos para o tratamento 
de esclerose múltipla, doen^a de Alzheimer, esquizofrenia, enxaquecas, 
hipertensáo pulmonar, diabetes, entre outras doem;as. Além disso, esses 
canais parecem ter um papel neuroprotetor e cardioprotetor 23 . No entanto, 
este ainda representa um ramo de estudo bastante novo que tem atraído a 
aten^áo da indústria farmacéutica. 
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ASPECTOS METABÓLICOS DO SÓDIO, 

DO CLORO E DO POTÁSSIO 

Absorgáo e excre^áo do sódio e do cloro 

Os íons sódio e cloro sáo consumidos predominantemente como cloreto 
de sódio. A absor^áo do sódio e do cloro ocorre principalmente no intestino 
delgado, sendo aproximadamente 98% da quantidade consumida. 

No indivíduo saudável, o cloreto de sódio é excretado pelos rins, com 
quantidades variáveis perdidas por meio da pele (suor) e das fezes. No caso 
de vómitos e diarreia, podem ocorrer perdas signiñcativas desses minerais. 
A maior parte do cloreto de sódio ingerido é excretada na urina, quando o 
suor náo é excessivo 20,33 . Nos indivíduos que estáo em equilíbrio em relacáo 
ao sódio e fluidos e que tém perdas mínimas pelo suor, a quantidade de 
sódio excretada na urina é praticamente igual á ingerida. Isso decorre da 
capacidade de o rim humano poder filtrar em torno de 25.000 mmol de 
sódio/dia e reabsorver 99% do filtrado 37 . 

O sódio e o cloro absorvidos permanecem nos compartimentos extrace- 
lulares, que incluem plasma - com concentra^óes de 140 mmol/L de sódio e 
104 mmol/L de cloro; fluido intersticial - com concentracóes de 145 mmol/L 
de sódio e 115 mmol/L de cloro; água do plasma - com concentra^óes de 
150 mmol/L de sódio e 111 mmol/L de cloro; e pequena quantidade nos 
compartimentos intracelulares - com concentra^óes nos tecidos, como o 
músculo, de 3 mmol/L de sódio e 3 mmol/L de cloro 29 . O sódio é mantido 
fora da célula via bomba de Na + /K + -ATPase. 

Há vários sistemas e hormónios que influenciam no balan^o de sódio e 
cloro, incluindo o sistema renina-angiotensina-aldosterona, o sistema ner- 
voso simpático, o peptídeo atrial natriurético, o sistema calicreína-quinina, 
vários mecanismos intrarrenais e outros fatores que regulam o fluxo sanguí- 
neo renal e medular. A angiotensina II, um potente vasoconstrictor, regula o 
túbulo proximal do néfron para promover reten^áo de sódio e cloro, estimu- 
lando também a liberacáo de aldosterona do córtex adrenal 37 . Já a aldosterona 
promove a reabsorcáo renal do sódio no túbulo distal do néfron. 
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Como consequéncia da reducáo da ingestáo de sódio, do volume san- 
guíneo reduzido ou da pressáo sanguínea reduzida, o sistema renina-angio- 
tensina-aldosterona é estimulado 41 . Essa resposta compensatória será maior 
quando a ingestáo de sal for bastante diminuída e de forma brusca. Estudos 
clínicos randomizados mostraram que uma reducáo modesta da ingestáo 
de sal a longo prazo leva apenas a um pequeno aumento da atividade plas- 
mática da renina 19 e a nenhuma altera^áo detectável da atividade do sistema 
nervoso simpático. Este é importante na regulacáo da excrecáo de sódio e 
cloro por meio de trés mecanismos: altera^áo no fluxo sanguíneo medular 
renal, libera^áo de renina e efeitos diretos nos túbulos renais 19 . Semelhante 
ao sistema renina-angiotensina-aldosterona, o sistema nervoso simpático é 
ativado durante deplecáo de sódio e suprimido durante excesso de sódio 24 . 
Com volume elevado de fluido extracelular, há aumento de fluxo sanguíneo 
na medula renal, resultando em diminui^áo da concentraqáo de sódio no 
fluido, que chega á alca de Henle no túbulo renal. Esse decréscimo leva á 
reducáo da reabsor^áo de sódio do néfron; entáo, mais sódio é entregue para 
excrecáo aos túbulos renais distais. 

Já o peptídeo natriurético atrial (ANP) é liberado em resposta ao volume 
de sangue elevado e serve como um regulador do sistema renina-angiotensi- 
na-aldosterona. O ANP diminui a libera^áo de renina e, portanto, a liberacáo 
de angiotensina II e aldosterona, e aumenta a taxa de filtra^áo glomerular 24 . 
Essas a^óes contribuem para reduzir a pressáo e o volume sanguíneo. 

Também sáo importantes para a homeostase de sódio e cloro alguns 
mecanismos intrarrenais: prostaglandinas, quininas, angiotensina, fator 
relaxante endotelial e outros. 

A excre^áo pela pele aumenta quando há transpira^áo profusa, causada 
por grande esfor^o físico e/ou temperaturas altas. O suor profuso pode causar 
perdas de mais de 350 mEq de sódio. 


Absor^áo e excregáo do potássio 

Em indivíduos saudáveis, cerca de 85% do potássio ingerido é absorvi- 
do 20 . O potássio proveniente da dieta é eficientemente absorvido por meca- 
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nismos passivos e excretado predominantemente na urina (de 77 a 90%), 
sendo o restante excretado pelas fezes, com quantidades muito pequenas 
perdidas pelo suor 1 . Grande parte do potássio que é ñltrado pelo glomérulo 
renal é reabsorvida no túbulo proximal, de forma que somente uma pequena 
quantidade do potássio filtrado chega ao túbulo distal. O potássio da urina 
resulta da secreqáo de potássio no ducto coletor cortical, a qual é regulada por 
alguns fatores, como o hormónio aldosterona. Uma concentra^áo plasmática 
elevada de potássio estimula o córtex da adrenal a liberar aldosterona, que 
aumenta a secre^áo de potássio no ducto coletor cortical e urina. Esse hor- 
mónio é regulado por genes da família KCNK que expressam determinados 
grupos dos canais de K (K 2p ), os quais foram descobertos na década de 1990. 
Esses estudos possibilitaram a caracteriza^áo das propriedades funcionais 
dos canais de K. Em 2008, Bayliss e Barrett 2 estudaram alguns canais de K 
(K ) e suas importantes funqóes fisiológicas, utilizando experimenta^áo com 
animais. Os autores observaram que alguns canais de potássio, tais como os 
do subgrupo TASK, sáo necessários para a regulai;áo homeostática da secre- 
^áo adrenal de aldosterona, para a reabsorcáo do íon carbonato (HCOy) e 
controle do volume osmótico nas células tubulares renais. 

Como os efeitos do potássio geralmente dependem do ánion acompa- 
nhante, as pesquisas sáo feitas predominantemente com as formas de potássio 
que náo cloreto, pois sáo aquelas encontradas nos vegetais e nas frutas e 
em outros alimentos ricos em potássio. Produtos animais também contém 
ánions de potássio, sendo encontrados essencialmente como fosfato ou 
como lactato, sendo este último resultante da fermenta^áo dos alimentos 
ou de seus processos de matura^áo. Mais detalhes sobre as fontes de ánions 
orgánicos seráo apresentados posteriormente no tópico sobre ingestáo e 
fontes alimentares 10 . 

Em alimentos náo processados, os ánions conjugados de potássio sáo 
principalmente os orgánicos, tais como citrato, que sáo convertidos no corpo 
em bicarbonato. Nos alimentos processados, em que há adicjáo de potássio, e 
nos suplementos, o ánion conjugado é o cloreto, que náo atua como tampáo 10 . 

Os ánions orgánicos sáo absorvidos principalmente no trato digestivo 
alto e metabolizados em vários tecidos, sobretudo os da área esplánica 
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(intestino e fígado) e, como resultado, ocorre a producáo de C0 2 e ener- 
gia. Estáo presentes na forma neutralizada, principalmente como sais de 
potássio (citrato, malato e/ou oxalato de potássio) e, desse modo, podem 
ser precursores de KHC0 3 10 . No rim, o bicarbonato atua como tampáo, 
neutralizando os ácidos náo carbónicos derivados da dieta, tal como o ácido 
sulfúrico, gerado a partir de aminoácidos que contém enxofre. Quando há 
ingestáo insuñciente de precursores de bicarbonato, tampoes da matriz óssea 
neutralizam o excesso de ácidos derivados da dieta e, nesse processo, ocorre 
desmineraliza^áo óssea 7 . O excesso de ácido e de sódio derivados da dieta 
leva ao aumento de excre^áo de cálcio urinário e reduz a excre^áo de citrato 
na urina. As consequéncias sáo um possível aumento de desmineraliza^áo 
óssea, aumento do risco de cálculos renais de cálcio e distúrbios metabólicos 
que podem estar relacionados á osteoporose e á proteinúria. Por essa razáo, 
vários estudos observaram que o consumo adequado de potássio diminui a 
excre^áo de cálcio na urina e pode melhorar o seu balan^o 32 . 


EFEITOS DE OUTROS MINERAIS NAS PERDAS 
URINÁRIAS DE SÓDIO 

Alguns minerais podem interferir na excreqáo do sódio, sendo mais 
estudados o potássio e o cálcio. 


Potássio 

A administracáo de sais de potássio parece aumentar a excrecáo urinária 
de sódio. Em voluntários humanos saudáveis, tanto o bicarbonato quanto o 
cloreto de potássio mostraram ter efeito substancial no aumento da excre- 
^áo urinária de sódio 38 . Estudos em animais sugerem que o potássio pode 
inibir a reabsor^áo de sódio no túbulo distal do rim 6 por reduzir o volume 
extracelular e do plasma. Portanto, é considerado componente importante 
do efeito anti-hipertensivo do potássio 17 . 
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Cálcio 

Há evidéncias de que a ingestáo de altas quantidades de sódio aumenta 
a excrecáo urinária de cálcio 4,9 , sendo considerado um fator de risco para 
o desenvolvimento da osteoporose. No entanto, sáo poucos os dados sobre 
efeitos do cálcio na excre^áo de sódio. Em estudo realizado com 46 indiví- 
duos náo hipertensos e hipertensos, ingerindo um suplemento de cálcio de 
1,5 g/dia por oito semanas, Weinberger et al. il náo observaram alteracáo na 
excrecáo urinária de sódio. 


FONTES ALIMENTARES E FORMAS DE INGESTÁO 
DE SÓDIO, CLORO E POTÁSSIO 

O sódio é consumido como cloreto de sódio (sal), bicarbonato de sódio 
e sob várias formas contidas em alimentos processados, por exemplo, o 
glutamato monossódio e outros aditivos alimentares, como fosfato, carbo- 
nato e benzoato de sódio. Porém, a forma mais consumida é o cloreto de 
sódio 12,27 , que perfaz aproximadamente 90% do total do sódio ingerido nos 
Estados Unidos. 

A ingestáo de sódio em diversos países do mundo está acima das neces- 
sidades fisiológicas do corpo humano. A recomenda^áo de consumo desse 
mineral será apresentada posteriormente neste capítulo. Brown et al. 5 estu- 
daram a ingestáo desse mineral utilizando uma estimativa padráo da excre- 
^áo urinária de 24 horas dos estudos internacionais Intersalt (1985-1987) e 
Intermap (1996-1999) e dados recentes provindos de estudos observacionais 
e de intervencáo quanto ao teor urinário de sódio e teores de sódio de tabela 
de composicáo de alimentos. Como resultado desse estudo, pode-se observar 
que a maior parte da popula^áo adulta costuma ingerir acima de 100 mmol 
de sódio diariamente (2,3 g/dia) e, em muitos países, especialmente os da 
Ásia, 200 mmol/dia (4,6 g/dia) de sódio. 

A contribui^áo dos alimentos para a ingestáo de sódio varia de acor- 
do com cada país. Na alimenta^áo europeia e na América do Norte, uma 
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grande proporcáo do sódio ingerido provém da adicáo de cloreto de sódio 
em produtos industrializados. Já em países como a China e o Brasil, o con- 
sumo de sódio é resultante principalmente da adi^áo de sal de cozinha no 
preparo das refei^óes caseiras. No entanto, esses dados tendem a se igualar 
ou se aproximar com a ocidentalizacáo e a ingestáo crescente d efast-foods, 
cada vez mais comuns na alimenta^áo dos países em desenvolvimento. Na 
popula^áo infantil, poucos sáo os dados referentes á ingestáo desse mineral 5 . 

Amplamente encontrado nos alimentos, as principais fontes de sódio sáo 
sal de cozinha, leite, carnes, frutos do mar, ovos, vegetais, como cenouras e 
beterrabas, embutidos e vários alimentos processados e em conservas. No 
Quadro 23.1, constam alguns valores de sódio em alimentos 28 . O cloro da 
dieta é proveniente principalmente do sal de cozinha. O Quadro 23.2 apre- 
senta os valores comparativos de sódio de alguns alimentos náo processados 
e seus respectivos produtos industrializados provenientes da Inglaterra 21 . 

A ingestáo de potássio foi estudada em diversos países da Europa, sendo 
encontrados valores variando de 2.730 mg/dia a 4.870 mg/dia 42 . As fontes 
alimentares de potássio sáo os alimentos náo processados, como frutas (ba- 
nanas, frutas secas, laranja), vegetais (espinafre, brócolis, tomate) e carnes 
frescas, uma vez que o processamento leva a perdas desse mineral. O Quadro 
23.3 mostra os valores de potássio em um alimento submetido a diversas 
formas de preparo 10 . O Quadro 23.4 mostra alguns alimentos e seus respec- 
tivos valores de potássio 14 . 

Conforme visto anteriormente, uma das fun^óes essenciais do potássio 
é o tamponamento dos sistemas biológicos. Nesse sentido, o estudo das 
fontes alimentares dos ánions orgánicos é importante, uma vez que alguns 
alimentos apresentam uma menor capacidade de neutraliza^áo da acidez 
gerada durante os processos metabólicos, devido, sobretudo, ao tipo de 
ánion presente no alimento. 

Com exce^áo dos cereais em estágio de maturacáo avancado, intrinseca- 
mente pobres em ánions orgánicos de potássio, e uma pequena quantidade 
de legumes, a maioria das plantas frutíferas é rica nesses conjugados. As 
frutas costumam apresentar uma razáo ánions orgánicos:potássio superior 
a 1, sendo considerada uma importante fonte a abóbora (superior a 2,6). 
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Já os vegetais apresentam uma funcáo alcalinizante superior ás frutas por 
apresentarem uma maior propor^áo de conjugados de potássio. O supri- 
mento de ánions orgánicos advindos da dieta dependerá da ingestáo de 
frutas e vegetais. Em indivíduos vegetarianos, a ingestáo desses compostos 
pode chegar a 5 g/dia, enquanto em indivíduos com uma alimentacáo mais 
diversificada, o valor de ingestáo encontra-se por volta de 3 a 4 g/dia. Já em 
uma alimenta^áo pobre em vegetais e frutas, a ingestáo dos ánions é bem 
inferior aos demais, sendo próxima a 1 ou 2 g diariamente. Esses valores de 
ingestáo sáo similares aos do potássio, os quais sáo consistentes pelo fato 
de que os ánions orgánicos sáo geralmente sais de potássio. No entanto, é 
importante considerar que o potássio também está presente nos alimentos 
de origem animal 10 . 

AJimentos submetidos ao processo de fermentacáo apresentam também 
ánions orgánicos, mas na forma de lactato, o qual apresenta um baixo poder 
de alcaliniza^áo, assim como outros alimentos de origem animal 10 . 


Quadro 23.1. Conteúdo de sódio em alimentos 28 


Alimentos 

Peso (g) 

Sódio (mg) 

Caldo de carne (tablete) 

100 

22.180 

Bacalhau salgado, cru 

100 

13.585 

Macarráo Instantáneo 

100 

1.516 

Blscolto cream cracker 

100 

854 

Cereal matlnal (mllho) 

100 

655 

Páo francés 

100 

648 

Extrato de tomate 

100 

498 

Mlstura para bolo 

100 

463 

Lelte desnatado em pó 

100 

432 

Cereal Infantil (mingau de mllho) 

100 

399 

Seleta de legumes enlatada 

100 

398 

Ervllha enlatada drenada 

100 

372 


(continua) 
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Quadro 2B.1. Conteúdo de sódio em alimentos 28 (continuagao) 


Alimentos 

Peso (g) 

Sódio (mg) 

Biscoito doce de maisena 

100 

352 

Leite integral em pó 

100 

323 

Biscoito doce recheado sabor chocolate 

100 

239 

Gelatina em pó 

100 

235 

Biscoito doce recheado sabor morango 

100 

230 

Ovo de galinha inteiro, cru 

100 

168 

Coxa de frango com pele, sem osso, crua 

100 

98 

Picanha bovina com gordura, grelhada 

100 

96 

Corapáo de frango, cru 

100 

95 

Costela bovina, assada 

100 

92 

Fígado bovino, grelhado 

100 

82 

Filé de merluza, cru 

100 

80 

Chocolate ao leite 

100 

77 

Pescada branca, crua 

100 

76 

Achocolatado em pó 

100 

65 

Leite integral 

100 

64 

Sardinha inteira crua 

100 

60 

logurte natural 

100 

52 

Meláo 

100 

11 

Coco 

100 

11 

Beterraba, crua 

100 

10 

Batata-doce, crua 

100 

9 

Figo em calda 

100 

7 

Alho, cru 

100 

5 

Alface-lisa, crua 

100 

4 

Manjericáo, cru 

100 

4 

Doce de goiaba em pasta 

100 

4 

Mamáo formosa 

100 

3 

Alface-crespa, crua 

100 

3 

Cenoura, crua 

100 

3 
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Quadro 23.2. Teor de sódio (mmol/100 g) em alimentos nao processados e 
processados 21 


Alimento 

Descrigáo 

Teor de Sódio (mmol/100 g) 

Carne de boi 

Assada, magra 

2,1 


Salgada, enlatada 

41,3 

Farelo 

Farelo, trigo 

1,2 


Farelo, floco 

43,5 

Queijo 

Queijo duro, de corte, média 

27 


Queijo processado 

57,4 

Caranguejo 

Fervido 

16 


Enlatado 

23,6 

Gráo-de-bico 

Seco, fervido em água sem sal 

0,2 


Enlatado, drenado 

9,6 

Amendoim 

Seco, torrado 

34,3 


Torrado e salgado 

17,4 

Salmáo 

In natura 

4,8 


Enlatado 

24,8 


Defumado 

81,7 

Batatas chips 

Feita em casa, frita em óleo 

0,5 


Feita no forno, congelada, cozida 2,3 

Sódio: 1 mmol = 23 mg. 


Quadro 23.3. 

batatas 10 

Influéncia do processamento sobre os teores de potássio em 

Tratamento 

Concentragáo (mg/100 g de alimento) 

In natura 

530 

Fervida 

330 

Cozida no forno 

540 

Frita 

700 

Chips 

1.190 
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Quadro 23.4. Conteúdo de potássio em alguns alimentos 14 


Alimentos 

Unid. 

Peso (g) 

Potássio (mg) 

Pistache 

1 xíc. 

64 

70 

Folhas de beterraba cozldas 

Vz xíc. 

72 

654 

Amelxa seca 

10 unldades 

85 

633 

Marlsco no vapor 

gramas 

100 

628 

Abacate 

Vz unldade 

100 

602 

Melado 

2 c. sopa 

41 

600 

logurte balxo teor de gordura 

1 xíc. 

245 

573 

Améndoa 

Vz xíc. 

78 

536 

Suco de tomate 

1 copo 

243 

534 

Suco de amelxa 

3 A copo 

192 

530 

Batata assada com casca 

1 unldade 

122 

510 

Melao-cantalupo (em cubos) 

1 xíc. 

160 

494 

Suco de laranja 

1 copo 

248 

484 

Acelga cozlda 

Vz xíc. 

88 

480 

Banana 

1 unldade 

118 

467 

Suco de tomate 

1 copo 

243 

467 

Semente de abóbora 

14 xíc. 

57 

457 

Molho de tomate enlatado 

Vz xíc. 

123 

454 

Amendoim 

Vz xíc. 

72 

453 

Pelxe cozido 

1 pedago 

100 

380-450 

Fígado de vltela cozldo 

1 pedago 

100 

438 

Alcachofra Intelra cozida 

1 unldade 

120 

425 

Castanha 

Vz xíc. 

72 

423 

Castanha-do-brasll 

Vz xíc. 

70 

420 

Lelte sem gordura 

1 copo 

245 

407 

Sardinha 

1 unldade 

100 

397 

Lelte 

1 copo 

244 

371 

Lentllha cozida 

Vz xíc. 

99 

365 

Fígado de bol cozldo 

1 pedago 

100 

364 

Mamáo papaia 

1 xíc. 

140 

360 

Ervllha cozida 

Vz xíc. 

98 

355 

Vitela cozlda 

1 pedago 

100 

346 

Caju 

Vz xíc. 

65 

344 

Suco de uva 

1 copo 

253 

334 

Cereja doce fresca 

1 xíc. 

145 

324 

Carne de bol cozida 

1 pedago 

100 

323 

Feijáo-preto 

Vz xíc. 

86 

305 

Puré de batata 

Vz xíc. 

105 

303 

Levedo de cerveja 

2 c. sopa 

16 

302 

Nozes 

Vz xíc. 

60 

301 

Avelá 

Vz xíc. 

68 

300 


(continua) 
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Quadro 23 . 4 . Conteúdo de potássio em alguns alimentos 14 ( continuagao ) 


Alimentos 

Unid. 

Peso (g) 

Potássio (mg) 

Cordeiro cozido 

1 pedago 

100 

298 

Suco de magá 

1 copo 

244 

298 

Coragáo de alcachofra cozido 

'h xíc. 

84 

297 

Uva 

1 xíc. 

160 

296 

Carne de peru escura cozida 

1 pedago 

100 

290 

Espinafre, cozido congelado 

1 xíc. 

95 

283 

Uva-passa 

!4 xíc. 

36 

272 

Batata-doce enlatada 

'h xic 

128 

269 

Carne de frango light 

1 pedago 

100 

263 

Carne de peru light cozida 

1 pedago 

100 

262 

Beterraba 

'h XÍC. 

85 

259 

Quiabo cozido 

'h XÍC. 

92 

257 

Carne de frango escura 

1 pedago 

100 

253 

Morango fresco (metades) 

1 xíc. 

152 

252 

Abóbora 

'h XÍC. 

123 

252 

Kiwi 

1 unidade 

76 

252 

Couve-de-bruxelas cozida 

'h XÍC. 

78 

249 

Chocolate sem agúcar 

1 pedago 

28,4 

236 

Coragáo de boi cozido 

1 pedago 

100 

233 

Noz-pecá cortada 

'h XÍC. 

60 

233 

Cenoura crua 

1 unidade 

72 

232 

Semente de girassol 

'A xíc. 

68 

217 

Aipo cozido 

'h XÍC. 

75 

213 

Couve cozida 

'h XÍC. 

90 

213 

Pera 

1 unidade 

166 

207 

Damasco fresco 

2 unidades 

70 

207 

Tomate fresco cortado 

'h XÍC. 

90 

200 

Fígado de peru cozido 

1 pedago 

100 

194 

Damasco seco (metades) 

4 unidades 

14 

193 

Péssego 

1 unidade 

98 

193 

Vagem de ervilha cozida 

'h XÍC. 

80 

183 

Melancia (em cubos) 

1 xic. 

152 

176 

Suco de abacaxi 

'h COpO 

125 

170 

Tofu 

'h XÍC. 

124 

150 

Amora preta 

'h XÍC. 

72 

141 

Fígado de galinha cozido 

1 pedago 

100 

140 

Gérmen de trigo 

2 c. sopa 

14 

134 

Farinha de aveia cozida 

1 xíc. 

234 

131 

Coco, seco (20 g) ou fresco 

!4 xíc. 

33 

110 

Queijo cottage 

'h XÍC 

28,4 

109 
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FATORES QUE AFETAM AS NECESSIDADES 
DE SÓDIO E CLORO 

As necessidades de sódio e cloro podem variar com o crescimento, com 
a intensidade da atividade física e a temperatura, que aumentam as perdas 
pelo suor e em situa^óes de diarreias e vómitos. 


NECESSIDADES E RECOMENDAgÓES 


Sob condi^óes de adaptaqáo máxima e sem suor, a quantidade mínima 
de sódio necessária para o ser humano repor as perdas seria 0,18 g (8 mmol)/ 
dia 29 . Porém, é pouco provável que uma dieta que contenha essa quantidade 
de sódio forne^a os outros nutrientes em quantidades adequadas. A AI para 
o sódio foi entáo estabelecida em 1,5 g (65 mmol)/dia para adultos jovens 
(3,8 g de cloreto de sódio), para assegurar que a dieta total possibilite uma 
ingestáo adequada dos outros nutrientes e cubra as perdas de sódio pelo suor 
em indivíduos que sáo expostos a altas temperaturas ou fisicamente ativos. 
Devido á insuficiéncia de dados de estudos dose-resposta, náo puderam ser 
estabelecidas as EARs; portanto, as RDAs náo puderam ser derivadas, sendo 
divulgadas, em 2004, as AIs para sódio e cloro 22 . 

As AIs para cloro foram estabelecidas em nível equivalente aos valores 
molares de sódio, pois quase todo o cloro da dieta é consumido com o sódio. 
Portanto, a AI para cloro em adultos jovens é 2,3 g (65 mmol)/dia, o que 
equivale a 3,8 g/dia de cloreto de sódio. 

As AIs sáo apresentadas como g (mmol)/dia. Para converter mmol em 
mg de sódio, cloro ou cloreto de sódio, multiplique mmol por 23, 35,5 ou 
58,5 (pesos moleculares do sódio, cloro e cloreto de sódio), respectivamente. 
O Quadro 23.5 mostra os valores de AIs para sódio e cloro, segundo estágios 
de vida e sexo 22 . 

Em vista de resultados obtidos em estudos 34 , o Loael para o sódio foi 
indicado como 2,3 g/dia (100 mmol/dia) 22 .0 termo Loael, aplicado ao sódio 
dietético, é relacionado ao seu efeito sobre a pressáo sanguínea. Da mesma 
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forma que para outros nutrientes, seria preferível o Noael, porém náo foi 
possível estabelecé-lo para o sódio. Destaca-se que o UL náo é a ingestáo 
recomendada. Náo parece haver benefício em consumir quantidades de 
nutrientes acima das AIs ou RDAs. 

Quando há consenso de que os efeitos adversos podem ocorrer em 
níveis de ingestáo menores que Loael ou Noael, um fator de incerteza (UF 
- uncertainty factor) é usado para ajustar os valores para derivar o UL. O 
UF para o sódio é 1,0. 

Portanto, o Loael 2,3 g (100 mmol)/dia foi dividido pelo UF (1,0), para 
derivar o UL = 2,3 g (40 mmol)/dia para o total de ingestáo de sódio. No 
Quadro 23.6, encontram-se os valores de UL para cloro e sódio 17 . Semelhante 
ao ocorrido com o sódio e cloro, pela insuficiéncia de dados de estudos dose- 
-resposta com o potássio, náo foi possível estabelecer as EARs e, portanto, 
as RDAs náo puderam ser derivadas, sendo divulgadas, em 2004, as AIs para 
potássio 22 . 


Quadro 23.5. Valores de Al para cloro e sódlo 22 


Estágio de vida 

Sódio (g/dia) 

Cloro (g/dia) 

Recém-nascidos e criangas 

0-6 meses 

0,12(5 mmol) 

0,18 (5 mmol) 

7-12 meses 

0,37 (16 mmol) 

0,57 (16 mmol) 

1 - 3 anos 

1,0 (42 mmol) 

1,5 (42 mmol) 

4-8 anos 

1,2 (53 mmol) 

1,9 (53 mmol) 

Homens 

9-13 anos 

1,5 (65 mmol) 

2,3 (65 mmol) 

14 — 18 anos 

1,5 (65 mmol) 

2,3 (65 mmol) 

19-30 anos 

1,5 (65 mmol) 

2,3 (65 mmol) 

31 - 50 anos 

1,3 (55 mmol) 

2,3 (65 mmol) 

51 -70 anos 

1,2 (50 mmol) 

2,2 (55 mmol) 

>70 anos 

1,2 (50 mmol) 

1,8 (50 mmol) 


(continua) 
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Quadro 23.5. Valores de Al para cloro e sódio 22 ( continuagao ) 


Estágio de vida 

Sódio (g/dia) 

Cloro (g/dia) 

Mulheres 



9-13 anos 

1,5 (65 mmol) 

2,3 (65 mmol) 

14 — 18 anos 

1,5 (65 mmol) 

2,3 (65 mmol) 

19-30 anos 

1,5 (65 mmol) 

2,3 (65 mmol) 

31 -50 anos 

1,5 (65 mmol) 

2,3 (65 mmol) 

51 -70 anos 

1,3 (55 mmol) 

2,0 (55 mmol) 

>70 anos 

1,2(50 mmol) 

1,8 (50 mmol) 

Gestantes 



14 — 18 anos 

1,5 (65 mmol) 

2,3 (65 mmol) 

19-30 anos 

1,5 (65 mmol) 

2,3 (65 mmol) 

31 -50 anos 

1,5 (65 mmol) 

2,3 (65 mmol) 

Lactantes 



14 — 18 anos 

1,5 (65 mmol) 

2,3 (65 mmol) 

19-30 anos 

1,5 (65 mmol) 

2,3 (65 mmol) 

31 -50 anos 

1,5 (65 mmol) 

2,3 (65 mmol) 

Al = Ingestáo adequada. 


Quadro 23.6. Valores de UL para cloro e sódio 22 

Estágio de vida 

Sódio (g/dia) 

Cloro (g/dia) 

Recám-nascidos e criangas 



0-12 meses 

NE* 

NE* 

1 - 3 anos 

1,5 g (65 mmol) 

2,3 g (65 mmol) 

4-8 anos 

1,9 g (83 mmol) 

2,9 g (83 mmol) 

Homens e mulheres 



9-13 anos 

2,2 g (95 mmol) 

3,4 g (95 mmol) 

14 — 18 anos 

2,3 g (100 mmol) 

3,6 g (100 mmol) 

19-50 anos 

2,3 g (100 mmol) 

3,6 g (100 mmol) 

>50 anos 

2,3 g (100 mmol) 

3,6 g (100 mmol) 

Gestantes 



14 — 18 anos 

2,3 g (100 mmol) 

3,6 g (100 mmol) 

19-50 anos 

2,3 g (100 mmol) 

3,6 g (100 mmol) 


NE*: nao estabelecido; a fonte de ingestáo deve ser o leite humano (ou fórmula) e allmento somente; ÜL = llmite superior 
tolerável de ingestáo. 
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As AIs para o potássio sáo apresentadas como g (mmol)/dia. Para con- 
verter mmol em mg de potássio, multiplique mmol por 39,1 (peso molecular 
do potássio). O Quadro 23.7 mostra os valores de AIs para potássio, segundo 
estágios de vida e sexo. Como em uma populagáo sadia, com funcáo renal 
normal, o consumo de potássio via alimentos em quantidades acima das AIs 
náo parece aumentar os riscos, pois o potássio em excesso é prontamente 
excretado na urina, o UL para potássio náo foi estabelecido 22 . 


Quadro 23.7. Valores de Al para potássio 22 


Estágio de vida 

Potássio (g/dia) 

Recém-nascidos e criangas 


0-6 meses 

0,4 (10 mmol) 

7-12 meses 

0,7 (18 mmol) 

1 - 3 anos 

3,0 (77 mmol) 

4-8 anos 

3,8 (97 mmol) 

Homens 


9-13 anos 

4,5 (115 mmol) 

14 — 18 anos 

4,7 (120 mmol) 

19-30 anos 

4,7 (120 mmol) 

31 - 50 anos 

4,7(120 mmol) 

51 -70 anos 

4,7(120 mmol) 

>70 anos 

4,7(120 mmol) 

Mulheres 


9-13 anos 

4,5 (115 mmol) 

14 — 18 anos 

4,7(120 mmol) 

19-30 anos 

4,7 (120 mmol) 

31 - 50 anos 

4,7 (120 mmol) 

51 -70 anos 

4,7 (120 mmol) 

>70 anos 

4,7 (120 mmol) 
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EFEITOS ADVERSOS DO EXCESSO 
DE SAL E POTÁSSIO 

O consumo de cloreto de sódio é um dos fatores da dieta que contribuem 
para aumentar a pressáo sanguínea. Esta, em geral, é diretamente relacionada 
á ingestáo de sódio. Esse fato tem sido observado em estudos realizados com 
animais de laboratório, como ratos, galinhas, coelhos e chimpanzés. Em um 
importante estudo realizado com chimpanzés (98,8% do material genético 
é semelhante ao dos homens), o aumento gradual da ingestáo de cloreto 
de sódio (NaCl) de 0,5 g/dia para 10 a 15 g/dia, a qual é bastante similar 
á ingestáo habitual de sal pelos homens, foi responsável pelo aumento da 
pressáo sanguínea nesses animais 11 . 

Em seres humanos, alguns pesquisadores se preocuparam em estudar 
o efeito da reducáo da ingestáo de sal sobre a pressáo arterial de indivíduos 
adultos. Foi observada uma tendéncia á ocorréncia do efeito dose-resposta, 
ou seja, quanto menor a ingestáo de sal, menor a pressáo arterial. Devido a 
essa relai;áo, alguns autores sugerem que as recomenda^óes da ingestáo de 
NaCl sejam reduzidas para 5 a 6 g diariamente, a fim de se obter uma maior 
diminui^áo da pressáo arterial em indivíduos hipertensos. No entanto, um 
melhor efeito sobre a redu^áo da pressáo arterial seria obtido com a ingestáo 
de 3 g de NaCl por dia. 

Além da ingestáo de sal, outros fatores que podem contribuir para o aumen- 
to da pressáo arterial sáo o excesso de peso, o consumo inadequado de potássio, a 
alta ingestáo de álcool e a inatividade fisica. A hipertensáo está associada a várias 
doencas crónicas, como acidente vascular cerebral (AVC), doenca coronariana, 
doencas renais e hipertrofia do ventrículo esquerdo. Estudos recentes investi- 
gam o efeito do alto consumo de sódio sobre problemas respiratórios, como a 
asma 36 . Além disso, o excesso da ingestáo de sódio tem sido relacionado a um 
aumento da excrecáo urinária de cálcio e proteína, a uma maior incidéncia de 
infarto do miocárdio, cálculos renais e também a uma maior predisposi^áo á 
ocorréncia de óbitos por cáncer de estómago 18 . 

Em indivíduos cuja excre^áo urinária normal de potássio é impedida, a 
ingestáo de 4,7 g (120 mmol/dia) é apropriada, em virtude dos efeitos ad- 
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versos, como arritmias, provocados pela hipercalemia. Algumas drogas que 
podem impedir a excre^áo normal de potássio sáo os inibidores da enzima 
conversora de angiotensina, bloqueadores de receptores de angiotensina e 
alguns diuréticos. Entre as doen^as que prejudicam a excrecáo urinária de 
potássio, estáo o diabetes, a insuficiéncia renal crónica, a doenca cardíaca 
grave e a insuficiéncia da adrenal. Indivíduos idosos tém risco maior de 
hipercalemia, pois frequentemente possuem uma ou mais dessas doen^as 
ou sáo tratados com algumas dessas medica^óes. 


DEFICIÉNCIA EM SÓDIO, CLORO E POTÁSSIO 


Devido ao fato de o sódio ser amplamente encontrado nos alimentos 
e as necessidades diárias serem baixas, a deficiéncia desse mineral é rara. 
Pode ocorrer, entretanto, em indivíduos com suor profuso, como atletas 
que praticam exercícios físicos extenuantes em ambientes quentes ou tra- 
balhadores bra^ais. 

A deficiéncia de cloro náo ocorre sob circunstáncias normais. As perdas 
de cloro acompanham as de sódio, em situa^óes de diarreia, vómitos e/ou 
excesso de suor. 

Os sintomas da deficiéncia de potássio sáo bem definidos, porém é difícil 
ocorrerem por consumo inadequado de alimentos. É mais provável que a defi- 
ciéncia ocorra por perdas em vómitos ou diarreia, uso de diuréticos, desnutri- 
^áo grave ou cirurgias. Várias drogas anti-hipertensivas podem causar perda 
de potássio. A deficiéncia grave de potássio é caracterizada por hipocalemia 
(concentra^áo no soro menor que 3,5 mmol/L), que traz, como consequén- 
cias adversas, arritmias cardíacas, fraqueza muscular e intoleráncia á glicose. 

A deficiéncia moderada de potássio, que ocorre sem hipocalemia, é ca- 
racterizada por aumento da pressáo sanguínea, da sensibilidade ao sal, do 
risco de cálculos renais e do turnover ósseo, que pode ser evidenciado pela 
maior excrecáo de cálcio, formacáo óssea reduzida e reabsorcáo aumentada. 
Uma ingestáo inadequada de potássio pode aumentar o risco de doencas 
cardiovasculares, particularmente os acidentes vasculares cerebrais 13,16,26 . 
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CONSIDERAgÓES FINAIS 


Várias sáo as dificuldades em se obter dados precisos sobre o consumo 
desses minerais pela populaqáo. Como estáo amplamente distribuídos tanto 
nos alimentos quanto no organismo, sua determinapáo é difícil. Conforme 
Bentley 3 , com o aumento da prevaléncia de doencas cardíacas em vários 
países, é imperativo investigar o consumo de sódio pelas populacóes e as 
razoes da dificuldade humana em aderir a dietas com baixo teor de sódio. 

Segundo o mesmo autor, a imprecisáo dos métodos que avaliam a inges- 
táo de sódio (recordatório de 24 horas, registros alimentares de vários dias e 
urina - 24 horas) é o principal obstáculo 3 . No caso de pesquisas sobre o clo- 
reto de sódio e a hipertensáo, existem vários pontos de dificuldade: o grande 
número de fatores envolvidos com a patologia (genéticos, inatividade física, 
estresse, tabagismo etc.), além das diferencas individuais na sensibilidade ao 
sal. Com relacáo a estudos de biodisponibilidade, os poucos estudos incidem 
principalmente sobre produtos farmacológicos e náo sobre alimentos 15 ' 25 . 
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INTRODligÁO 


O cálcio é um íon essencial ao organismo. Ele possui fun^oes estruturais 
e funcionais que englobam desde a formacáo e manutencáo do esqueleto 
até a regula^áo tempo-espacial na funcáo neuronal e, possivelmente, atua 
na inibi^áo da prolifera^áo de algumas células cancerígenas 35 . É o mineral 
mais abundante no corpo humano, responsável por cerca de 1 a 2% do peso 
corporal. Desse total, cerca de 99% sáo encontrados em dentes e ossos. O 
restante encontra-se no sangue, no fluido extracelular, nos músculos e em 
outros tecidos. Para a mineraliza^áo óssea sáo necessárias concentra^oes ade- 
quadas de cálcio (Ca 2+ ) e de fosfato (P0 4 3 ) no fluido extracelular e periósteo. 
Para assegurar que esses processos operem normalmente, a concentra^áo 
plasmática de cálcio deve ser mantida dentro de limites estreitos. O osso 
é um tecido bastante dinámico que constantemente está formando tecido 
novo por meio dos osteoblastos e ressorvendo (liberando cálcio do osso) 
pelos osteoclastos, processo conhecido como turnover (ciclo). 

Em crian^as, a forma^áo óssea excede a ressor^áo. Em adultos saudá- 
veis, elas se equilibram; em mulheres na menopausa e em homens idosos, 
a ressor^áo é maior. O esqueleto possui duas estruturas ósseas: trabecular 
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(esponjosa), como vértebras e pelve, e cortical (compacta), como o fémur e 
a tíbia. A cada ano, uma por^áo do esqueleto é remodelada (reabsorvida 
e substituída por novo tecido ósseo). Assim, o esqueleto, além de seu papel 
estrutural, também serve como reservatório de cálcio. Este também é utili- 
zado na ativa^áo de enzimas hidrolíticas, na qual ele se encontra associado 
com resíduos de aspartato ou de glutamato. Essas enzimas hidrolisam polis- 
sacarídios, proteínas e fosfolipídios. O cálcio também se encontra associado 
com proteínas ligadoras de cálcio, e, nesse caso, mantém intera^óes entre 
macromoléculas, isto é, ligacóes de uma proteína a outra e de uma proteína 
a uma membrana fosfolipídica, participando assim da sinaliza^áo celular. 


FUNgÓES METABÓLICAS DO CÁLCIO 12 ' 2228 

A maioria do cálcio no organismo encontra-se nos ossos, principalmente 
como hidroxiapatita [Ca 10 (PO 4 ) 6 (OH)J, embora o osso contenha também 
magnésio, tra^os de estróncio e flúor. Além de seu papel na estrutura do orga- 
nismo, como sustenta^áo para o esqueleto e como protetor dos órgáos internos, 
o osso serve como reservatório de cálcio e fósforo visando á manutencáo das 
concentracóes normais no plasma e no fluido extracelular. O total de cálcio 
ionizado no plasma é de 7 mmol (280 mg), e nos fluidos corpóreos, contando 
também o cálcio intercambiável do osso, é de 50 mmol (2 g); o ciclo do mineral 
no osso chega a 10 mmol (400 mg/dia), ao passo que as trocas diárias entre o 
plasma e o cálcio do osso chegam a, aproximadamente, 150 mmol (6 g/dia). 

O cálcio tem fun^óes importantes em todo o organismo, náo se restringindo 
apenas aos ossos. Cerca de 0,6% do cálcio total do organismo encontra-se nos 
tecidos moles; os músculos contém 15 mmol de cálcio/kg de tecido. Várias me- 
taloenzimas, como a-amilase e fosfolipases, contém cálcio como parte essencial 
do seu sítio catalítico. A calbindina D é essencial para a absor^áo intestinal do 
cálcio, para sua entrada na célula e para a reabsor^áo do filtrado glomerular no 
rim. Várias das proteínas de coagulacáo do sangue necessitam de cálcio para 
sua atividade; muitos dos anticoagulantes utilizados para prevenir a coagulacáo 
de amostras de sangue in vitro agem quelando o cálcio (p. ex., EDTA, citrato). 
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Seu principal papel funcional é na regulacáo metabólica. A proteína cinase, que 
modula a atividade de enzimas-chave em resposta á ligagáo de hormónios na 
superfície das células, é ativada pelo cálcio, podendo ser diretamente ligada á 
calmodulina, proteína ligadora de cálcio de alta afinidade. 

O cálcio também é importante na regulacáo da contracáo muscular, 
pois a proteína troponina que regula a contratibilidade de actina e miosina 
é dependente de cálcio; tanto hipo quanto hipercalcemia levam a distúrbios 
no controle da contracáo muscular e tetania. Proteínas ligadoras de cálcio sáo 
também essenciais para: a) secregáo de hormónios e neurotransmissores; b) 
adesáo celular; e c) fungáo das proteínas do citoesqueleto. A concentragáo 
de cálcio no plasma e nos fluidos extracelulares é muito bem regulada para 
manter uma concentracáo entre 2 e 2,5 mmol/L, representando cerca de 
0,06% do total de cálcio corporal. Deste, 10% sáo quelados pelo citrato e 
por outros íons, 45% estáo ligados á albumina e a outras proteínas, e 45% 
(0,9 a 1,125 mmol/L) representam o pool (compartimento) de cálcio livre 
ionizável funcionalmente ativo e disponível nos fluidos extracelulares. 

Os íons de cálcio possuem, ainda, funcáo como segundo mensageiro 
nas células do sistema imunológico, incluindo células T, B e mastócitos. Os 
sinais de Ca 2+ regulam a ativagáo e diferenciagáo de linfócitos e uma varie- 
dade de processos transcricionais. A importáncia da sinalizacáo de Ca 2+ tem 
sido enfatizada apenas nas células T convencionais; no entanto, evidéncias 
sugerem que esta sinalizagáo também é essencial para o desenvolvimento e 
fungáo de outras linhagens de células T 32,37 . 


ABSOR£ÁO DE CÁLCIO 2 ' 7 ' 9 ' 10 ' 57 

As vias do cálcio pelo organismo envolvem ingestáo, digestáo, tempo 
do tránsito intestinal, no qual o cálcio é absorvido transepitelialmente, e, 
por último, excre^áo. A Figura 24.1 proporciona uma representa^áo dessas 
etapas. A absorgáo do cálcio ocorre por duas vias: uma transcelular (absorgáo 
por meio das células intestinais), que é ativa e saturável, e OLitra paracelular 
(absorgáo entre as células intestinais), passiva e náo saturável. O cálcio é 
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absorvido no lúmen intestinal, sendo liberado no sangue, onde se encontra 
nas formas ionizada e livre em uma concentra^áo de 1,25 mM. 

O transporte ativo do cálcio para o enterócito e sua saída da célula é 
dependente da acáo da 1,25-di-hidroxivitamina D , [ l,25(OH) D ], a forma 
ativa da vitamina D, também conhecida como hormónio calcitriol, e de seus 
receptores. Esse mecanismo é responsável pela maior parte da absor^áo 
do cálcio quando os níveis de ingestáo sáo moderados ou baixos, e se dá 
principalmente no duodeno. O movimento transcelular envolve trés etapas: 
entrada pela parede celular, difusáo pelo citoplasma e saída pela membrana 
basolateral da célula. A entrada de cálcio pela borda em escova do enterócito 
se dá a favor de um gradiente eletroquímico via canais de cálcio. 


Vi 



Figura 24.1. Diagrama esquemático dofluxo de cálcio pelo organismo. O pool 
de cálcio inclui o cálcio em solu^áo no plasma sanguíneo, no fluido extracelular 
e/ou associado com o osso, descrito em unidades de massa, porexemplo, mmol. 
Vi = cálcio ingerido no alimento; Va = cálcio absorvido do alimento; Ve = cálcio 
endógeno perdido nas fezes; Vu = cálcio excretado na urina; Vf = cálcio excretado 
nas fezes; Vv = cálcio perdido pelo suor, sémen, fluido menstrual, lelte; Vo + = 
cálcio depositado no osso; Vo = cálcio liberado do osso (ressorvido); V = velo- 
cidade descrita em unidades de massa por unidade de tempo, assim Va + Vo _ = 
Vu + Ve + Vo + + Vv. Em pessoas náo lactantes, Vv é geralmente muito pequeno. 
O balanqo de cálcio no organismo = balan^o de cálcio no osso = Vo + - VoV 8 
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O mecanismo de transporte de membrana foi originalmente eviden- 
ciado pela a^áo do receptor CATl, que parece ser regulado pelo calcitriol. 
Recentemente, foi identificado que CATl funciona como um canal recep- 
tor potencial transitório, TRPV6 46 . Esse receptor faz parte de uma família 
de canais de receptores potenciais transitórios (TRPC). TRPV6 parece ser 
inativado por altos níveis de cálcio intracelular. Uma proteína intimamente 
relacionada com TRPV6 é TRPV5, que possui uma a^áo mais importante 
no epitélio renal. A regulacáo desses TRPC pode ajudar a controlar a entrada 
de cálcio na célula 54 . 

A velocidade de difusáo intracelular do íon cálcio é uma etapa limitante 
desse processo. Na auséncia da proteína ligadora de cálcio dependente de 
vitamina D, a calbindina, a velocidade de difusáo do cálcio nas células in- 
testinais é apenas 1/70 da velocidade usual. Assim, o transporte transcelular 
varia diretamente com a quantidade de calbindina presente na célula. Sabe- 
-se que o cálcio pode até entrar em células deficientes em vitamina D, no 
entanto é mantido na regiáo da borda em escova; já em células repletas de 
vitamina D, o cálcio é encontrado ao redor de todo o citoplasma. Assim, o 
maior papel da vitamina D no transporte transcelular envolve a biossíntese 
de calbindina. Essa vitamina aparentemente modula náo só a entrada de 
cálcio na célula, mas também sua extrusáo. A extrusáo de cálcio é media- 
da pela CaATPase e ocorre contra um gradiente eletroquímico; portanto, 
nessa etapa do transporte transcelular há necessidade de gasto de energia. 
O cálcio que chega á membrana basolateral vem ligado ao sítio da enzima 
citoplasmática CaATPase. Em seguida, ocorre uma fosfot'ilacáo induzida pela 
altera^áo na conformacáo da CaATPase, e assim o íon cálcio é liberado pelo 
canal formado por elementos transmembránicos da enzima. 

Já a difusáo paracelular ocorre a favor de um gradiente químico. Dá- 
-se em toda a extensáo do intestino, no entanto ocorre em maior grau no 
jejuno e no íleo, e em menor no duodeno. Esse processo é responsável pela 
maior parte da absor^áo do cálcio quando este está presente em quantidade 
adequada ou alta. O transporte se dá por uma jun^áo delgada que une as 
células, e o cálcio passa por elas para entrar na circulacáo. O movimento 
do cálcio por meio dessa juncáo é menor do que ocorreria em uma difusáo 
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simples, mas solucóes hiperosmolares podem dobrar ou triplicar o fluxo 
passivo de cálcio. O aumento nessa taxa de difusáo pode ocorrer porque a 
água, movendo-se em uma área de hiperosmolaridade, expande os tecidos e 
alarga as juncóes, levando consigo o cálcio. A proporcáo do mineral que será 
absorvido pela via paracelular será determinada pela quantidade de cálcio 
solubilizado no lúmen intestinal, pela permeabilidade celular ao íon e pelo 
tempo que o quimo permanecerá em determinada regiáo do intestino. Assim, 
a solubilidade do cálcio é dependente da forma química do sal de cálcio e do 
pH em dada regiáo intestinal. Mudancas estruturais na juncáo delgada das 
células afetam indiretamente a absorqáo de cálcio pela via paracelular, uma 
vez que essas junqoes sáo moduladas por hormónios, fatores de crescimento, 
citocinas, toxinas e, possivelmente, por fosforilaqáo. 


Mecanismo de absor^áo de cálcio na deficiéncia 

A deficiéncia dietética de cálcio promove aumento na eficiéncia de 
absorqáo intestinal e na reabsorqáo renal deste mineral. Esse é um processo 
de adaptaqáo com a fmalidade de atingir as necessidades desse mineral pelo 
organismo 47 . Os níveis séricos de cálcio podem variar de normais a baixos, 
conforme a extensáo e o grau de deñciéncia. O mecanismo de adaptacáo a 
dietas com baixa concentraqáo de cálcio depende do status de vitamina D, 
principalmente da síntese de 1,25-di-hidroxivitamina D, [l,25(OH) ? D ]. 

Aumento nos níveis séricos de l,25(OH) 2 D 3 em decorréncia de uma dieta 
com baixa concentracáo de cálcio tem sido demonstrado em seres humanos. 
No entanto, a restriqáo dietética de cálcio na presenqa de constante ingestáo 
de vitamina D pode causar depleqáo da 25-hidroxicolecalciferol (25-OHD 3 ). 
Isso foi observado no plasma de ratos como consequéncia da alta atividade da 
enzima renal 25-hidroxicolecalciferol-1 -hidroxilase (CYP27B1), que catalisa 
a transformaqáo da 25(OH)D 3 para l,25(OH),D 3 14 . 

No duodeno, a expressáo da CYP27B1 tem sido observada, local de 
absorqáo máxima de cálcio regulado pela vitamina D, porém em níveis 
mais baixos quando comparado ao rim. Além disso, foi demonstrado que a 
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enzima intestinal náo é alterada pela restri^áo alimentar de cálcio, ao con- 
trário da CYP27B1 renal 17 . Altos níveis de l,25(OH) 2 D 3 , causados por dietas 
com baixas concentra^oes de cálcio, modulam as mudan^as adaptativas na 
absorcáo intestinal e na reabsorcáo renal de cálcio, aparentemente por meio 
da ativa^áo transcricional mediada pela vitamina D 14 . 

Os genes supostamente envolvidos na via transcelular sáo mais expressos 
na presen^a de uma dieta baixa em cálcio, provavelmente pela ativa^áo do 
sistema endócrino da vitamina D 11,14 . Além disso, o aumento na atividade 
e expressáo da bomba de cálcio no intestino e canal Na + /Ca 2+ , causado por 
dietas deficientes em cálcio, ocorre tanto em enterócitos diferenciados quanto 
nos náo diferenciados. No entanto, os níveis de receptores da vitamina D 
(VDR) estáo diminuídos na presenca de dietas com baixas concentracoes 
de cálcio. Ferrari et al. ls sugerem que a deficiéncia dietética em cálcio pode 
ter um duplo efeito sobre a expressáo do gene VDR, uma vez que o calci- 
triol náo estimula a expressáo desse gene, como resultado de uma supressáo 
transcricional decorrente do aumento concomitante de PTH. 


EXCREgÁO DO CÁLCIO 2 ' 5 ' 16 ' 54 

A excre^áo de Ca se dá pela urina, pelas fezes e por outros fluidos, como 
suor, sémen e menstrua^áo. O cálcio ionizado e o cálcio complexado com 
pequenos ánions sáo filtrados no glomérulo renal. Em seguida, a maior parte 
do cálcio filtrado (98 a 99%) é reabsorvida pelo néfron, ou seja, a pequena 
fra^áo que náo foi reabsorvida representa a fra^áo excretada. Em torno de 
85% do filtrado é reabsorvido no túbulo proximal pelas vias paracelulares. 
Nessa porcáo do néfron, o sódio também é ativamente reabsorvido, segui- 
do pelo cloreto e pela água. O transporte ativo de cálcio é realizado contra 
um gradiente de concentra^áo e necessita de energia, sendo realizado pela 
CaATPase e canal Na + /Ca 2+ (NCXl), que é uma proteína transportadora 
dependente do gradiente de sódio intracelular. O restante da carga filtrada 
(15%) é reabsorvido na porcáo distal do néfron. Nessa parte do néfron, o 
cálcio é reabsorvido contra um gradiente eletroquímico. As jun^óes delgadas 
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das células na regiáo distal sáo impermeáveis ao cálcio, assim náo é possível 
realizar o transporte paracelular. A reabsor^áo ativa parece ocorrer em trés 
partes. A primeira é na superfície apical ou luminal da célula, e envolve a 
passagem de cálcio pela membrana através de canais de ligacáo. Na segunda 
etapa ocorre a passagem de cálcio para o citosol através da membrana ba- 
solateral da célula. E a etapa final envolve a extrusáo do cálcio para o fluido 
extracelular. 

Os canais proteicos de liga^áo do cálcio foram originalmente descritos 
como CATl, mas dois deles já foram identificados e denominados TRPV5 31 
e TRPV6 46 . No tecido renal, o TRPV5 é metabolicamente mais ativo. Estes 
TRPV permitem a entrada de cálcio do fluido tubular para a célula, e estáo 
sujeitos a inibi^áo na presenca de feedback negativo de cálcio 42 .0 cálcio trans- 
portado para a célula via TRPV5 e TRPV6 é entáo ligado pela calbindina D. 
Possivelmente, a CaBP28K seria a proteína calbindina específica envolvida 
neste processo. Essas proteínas servem para transportar o cálcio do ápice da 
célula para a superfície basolateral, onde sáo extrusadas por meio do canal 
Na + /Ca 2+ (NCXl) e pela CaATPase (PMCA). No tecido renal, NCXl parece 
ser o mecanismo predominante de extrusáo de cálcio através da membrana 
basolateral, ao contrário do tecido intestinal, onde PMCA predomina. 

A excre^áo de cálcio é diferenciada conforme a idade do indivíduo. As 
trocas de cálcio dos compartimentos corporais em adultos saudáveis sáo de 
aproximadamente 16% ao dia, e em compartimentos de trocas rápidas, como 
o fluido extracelular, de cerca de 40%. Em adultos, a carga filtrada chega a 
ser de 175 a 250 mmol por dia (7 a 10 g/dia). Cerca de 98% desse cálcio é 
reabsorvido pelo túbulo renal, e cerca de 2,5 a 5 mmol (100 a 200 mg) sáo 
excretados diariamente na urina. A perda pelo suor é ao redor de 0,4 a 0,6 
mmol (16 a 24 mg) por dia, com aumento das perdas durante o trabalho 
em climas quentes. Ainda há perdas pela pele, cabelos e unhas, em um total 
de 1,5 mmol (60 mg) por dia 13 . O cálcio fecal inclui o cálcio da dieta que 
náo é absorvido, mais o cálcio endógeno que é excretado, incluindo células 
da mucosa, saliva, sucos gástricos, sucos pancreáticos e bile. As perdas fe- 
cais endógenas sáo de aproximadamente 2,5 a 3 mmol (100 a 120 mg) por 
dia. Essas perdas sáo inversamente proporcionais á eficiéncia da absorcáo. 
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Observou-se em estudos controlados realizados com humanos consumindo 
níveis moderados de cálcio (700 mg/dia) que cerca de 26% da ingestáo era 
excretada na urina e 74% nas fezes. Com dietas ricas em cálcio (1.600 mg/ 
dia) ocorreu diminuicáo na propor^áo do cálcio absorvido, sendo cerca de 
15 a 18% excretado na urina e o restante, pelas fezes 5 . 


BIODISPONIBILIDADE DE CÁLCIO 

Quando se avalia a fonte de cálcio, a quantidade de cálcio presente é mais 
importante que a biodisponibilidade em si. A eficiéncia da absorcáo do cálcio 
é praticamente similar na maioria dos alimentos, incluindo o leite e seus de- 
rivados. Deve-se ressaltar que o cálcio pode ter baixa absor^áo em alimentos 
ricos em ácido oxálico, como espinafre, batata-doce e feijáo. O ácido oxálico 
é o inibidor mais potente da absorcáo do cálcio. A absor^áo de cálcio do 
espinafre é de apenas 5%, comparada com 27% do leite em doses similares 58 . 
Alimentos ricos em ácido fítico, como feijáo cru, sementes, castanhas, cereais 
e isolados de soja, também podem proporcionar baixa absor^áo de cálcio. 
Porém, o ácido fítico (forma de armazenamento de fósforo em sementes) é 
um inibidor moderado. A lactose parece aumentar a absor^áo em crianipis. 
No entanto, em adultos, a absorqáo de cálcio de vários produtos perecíveis 
parece ser equivalente. Em produtos como o iogurte, que apresenta lactose 
parcialmente hidrolisada, ou mesmo alguns queijos que náo contém lactose, 
a absorcáo de cálcio é táo eficiente quanto no leite. 

O papel da fibra na dieta sobre a absorqáo intestinal de cálcio tem 
apresentado resultados controversos. As fibras solúveis presentes em frutas 
e vegetais afetam negativamente a absorcáo do mineral, entretanto, em 
proporcáo menor que as insolúveis, predominantes em cereais, incluindo 
celulose, lignina e algumas hemiceluloses. Por outro lado, pesquisadores 
tém demonstrado influéncia positiva do consumo de amido resistente no 
balanco de cálcio e na sua absorcáo pelo intestino grosso 40,43,44 . Tem-se tam- 
bém demonstrado a influéncia positiva de oligossacarídeos náo digeríveis na 
absor^áo do cálcio. Em um estudo em que 8 g de uma mistura de inulina mais 
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oligofrutose fora administrada para adolescentes, observou-se um aumento 
em 3% na absor^áo do cálcio na maior parte dos participantes 1 . Acredita-se 
que o efeito direto se dé pela acidifica^áo do lúmen intestinal por ácidos gra- 
xos de cadeia curta formados pela fermenta^áo bacteriana, por aumento da 
solub¡]¡zacáo do mineral e pelo aumento da superfície de absorcáo. Por outro 
lado, também acredita-se no efeito indireto, no qual essas fibras estabilizem 
a flora intestinal, promovendo aumento da defesa imunológica, melhora da 
saúde intestinal, aumento da expressáo de citocinas importantes para saúde 
óssea, suprimindo a ressorcáo óssea, e aumentando a biodisponibilidade de 
fitoestrógenos e o número de bactérias probióticas 70 . 

Em rela^áo á solubilidade, sabe-se que a razáo de absor^áo de sais de 
cálcio, como acetato, lactato, gluconato, citrato e carbonato, parece ser similar 
e fica na faixa de 25 a 40%. Esses valores foram determinados em estudos 
com humanos na auséncia desses sais de cálcio nas refei^óes 52 . A dose teste 
continha 500 mg de cálcio. O grau de absor^áo no leite integral ficou em cerca 
de 30%. O carbonato de cálcio também é absorvido em cerca de 30% e é a 
forma preferida quando utilizada como suplemento por causa de seu peso 
molecular relativamente baixo, o que significa que as pílulas sáo menores. 
Sais de cálcio altamente solúveis, como aqueles de citrato, malato ou glicina, 
tém sido utilizados como suplementos, embora as pílulas sejam maiores. O 
citrato de cálcio é mais rapidamente absorvido que o carbonato, embora 
essa diferen^a aparentemente náo tenha influéncia na disponibilidade do 
mineral. O oxalato de cálcio é relativamente insolúvel e pobremente absor- 
vido pelo intestino; cerca de 10% sáo absorvidos pelo intestino humano. A 
hidroxiapatita tem solubilidade e absortibilidade parecidas com as do oxalato 
de cálcio. A absor^áo de cálcio envolve uma possível influéncia do ácido 
gástrico. Os sais de cálcio sáo mais solúveis em pH ácido que em neutro. Os 
alimentos aumentam a absor^áo de suplementos de cálcio tanto nas formas 
solúveis quanto nas insolúveis em indivíduos normais. Absorcáo típica de 
20% com o estómago vazio pode aumentar para 30 a 35% com o alimento. 
Aparentemente, o alimento resulta em uma entrada mais gradual de cálcio 
para o intestino, promovendo absor^áo mais completa. 



CALCIO 


609 


Intera^áo nutriente-nutriente 16 ' 19 ' 25 ' 29 ' 49 ' 59 

Muitos nutrientes e constituintes dos alimentos podem afetar a homeos- 
tase do cálcio, e náo só um simples efeito na digestibilidade e na absortibi- 
lidade, como já descrito. 

Sódio 

Cálcio e sódio compartilham do mesmo sistema de transporte no tú- 
bulo renal proximal. Alta ingestáo de cloreto de sódio (NaCl) restilta em 
maior absorcáo de sódio, com aumento do sódio urinário e obrigatoria- 
mente maior perda de cálcio pela urina. Quantitativamente, em mulheres 
na menopausa, 500 mg de sódio na forma de cloreto de sódio parecem 
“atrair” cerca de 10 mg (0,25 mmol) de cálcio para a urina. Como a perda 
de cálcio pela urina é responsável por 50% na variabilidade de reten^áo de 
cálcio, a ingestáo de sódio tem influéncia bastante considerável na perda 
óssea. Estudo longitudinal realizado em mulheres na menopausa mostrou 
uma correlacáo negativa entre a excrecáo do sódio pela urina e a densidade 
óssea da bacia. Os autores concluíram que a perda óssea poderia ter sido 
prevenida com um incremento de cálcio na dieta ou reduzindo á metade 
a ingestáo de sódio 2,28 . 

Em um outro estudo recente, também realizado em mulheres na meno- 
pausa, as dietas foram manipuladas com concentracóes baixas e altas de cálcio 
e também concentra^óes altas e baixas de cloreto de sódio. Observou-se uma 
maior excre^áo de cálcio no grupo de mulheres que estavam consumindo 
uma dieta rica em sal. Já em relacáo á absorcáo de cálcio, náo houve altera- 
cáo, independentemente da quantidade de sal. A alta ingestáo de sal também 
foi responsável por uma altera^áo significativa no balan^o de cálcio ósseo, 
mesmo quando consumido como parte de uma dieta rica em cálcio. Já no 
grupo de mulheres que consumiam uma dieta pobre em cálcio, o balanco de 
cálcio ósseo foi negativo tanto com alta quanto com baixa ingestáo de sal 19 . 
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Proteína 

As proteínas aumentam a excre^áo urinária de cálcio, mas seu efeito 
na reten^áo de cálcio é controverso. Cada grama de proteína metabolizada 
aumenta os níveis de cálcio na urina em aproximadamente 1,75 mg. Assim, 
ao dobrar a quantidade de proteína ou de aminoácidos na dieta, aumenta- 
-se a excre^áo urinária de cálcio em cerca de 50%. No entanto, alimentos 
tipicamente ricos em proteínas também contém fósforo, o qual tem um 
efeito hipocalciúrico, contrabalancando, desse modo, o efeito da proteína. 
Vale ressaltar que ingestáo inadequada de proteínas pode causar problemas 
na recupera^áo de fraturas no quadril, bem como contribuir para o desen- 
volvimento de osteoporose 16 . Há também estudos que mostram que altas 
quantidades de proteína, apesar de aumentarem os níveis de cálcio na urina, 
aumentam também sua absorcáo intestinal. Kerstetter et al. M relataram que 
um aumento na ingestáo de proteína animal de 0,7 para 2 g/kg aumenta a 
eficiéncia na absor^áo de cálcio em aproximadamente 40%. Já no estudo 
de Heaney e Weaver 28 mostrou-se que náo houve altera^áo na absorcáo in- 
testinal de cálcio, variando a ingestáo de proteína. Os diferentes resultados 
podem ser ocasionados por diferentes metodologias utilizadas nos estudos, 
bem como por diferentes métodos de análise de dados. Assim, ainda náo se 
pode afirmar que o aumento de proteína ocasiona um aumento na absor^áo 
intestinal de cálcio. 


Cafeína 

A cafeína pode ter impacto negativo na reten^áo de cálcio e tem sido 
associada com aumento no risco de fraturas no quadril. A associa^áo do 
consumo de cafeína com a perda óssea acelerada tem sido limitada a mulhe- 
res na menopausa e com baixa ingestáo de cálcio. No entanto, as evidéncias 
existentes náo sáo suficientes para modificar as recomenda^óes para pessoas 
que tém hábito de consumir altas quantidades de cafeína 4 . 
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Razao cálcio/fósforo 

A razáo cálcio/fósforo na dieta pode ser levantada quando se discutem 
dietas necessárias para garantir o máximo crescimento ou quando se dis- 
cutem fenómenos patológicos, como hipocalcemia, osteoporose, formacáo 
de pedras renais e calcifica^áo de tecidos moles. Uma rela^áo especial entre 
cálcio e fósforo é sugerida pelo fato de que a razáo Ca/P no osso é de cerca 
de 2,2/1 por peso. Como quase todo o cálcio do organismo e a maioria do 
fósforo estáo presentes no osso, pode-se esperar que a razáo Ca/P na dieta 
que garanta o crescimento máximo seja similar á razáo desses elementos no 
osso. Entretanto, estudos náo indicaram que a varia^áo na razáo Ca/P tenha 
algum efeito no balanco de cálcio. Diferentemente, níveis elevados de fósforo 
na dieta podem ter forte impacto para o recém-nascido. A quantidade ideal 
de cálcio e fósforo, considerando a manuten^áo da massa óssea por longos 
períodos, náo é clara e permanece sujeita a algumas controvérsias. 


ATIVIDADE FÍSICA E METABOLISMO DO CÁLCIO 

Os mecanismos pelos quais o exercício influencia na massa e na estrutura 
óssea ainda estáo sob investiga^áo. Embora tanto o exercício físico quanto 
a ingestáo de cálcio influenciem na massa óssea, ainda náo está claro se a 
ingestáo de cálcio influencia no grau de benefício provindo do exercício 
físico. Sob a condi^áo de imobiliza^áo, ocorre rápida perda óssea, mesmo 
que a ingestáo de cálcio seja de 1.000 mg (25 mmol) por dia 36 . Em estudo 
de interven^áo por trés anos com crian^as entre 6 e 14 anos, tanto o cálcio 
quanto os exercícios influenciaram na taxa de mineraliza^áo óssea, mas seus 
efeitos pareceram ser independentes 53 . No entanto, ainda há necessidade de 
estudos adicionais para se chegar a uma conclusáo mais concreta. 
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CÁLCIO E GRUPOS ESPECIAIS DA POPULAgÁO 
Mulheres amenorreicas 

Nas condiijoes de baixa produ^áo de estrógeno ocorre altera^áo na ho- 
meostase do cálcio. Mulheres jovens com amenorreia, resultante de anorexia 
nervosa, por exemplo, tém níveis de absor^áo de cálcio diminuídos, maior 
excre^áo e baixa velocidade de forma^áo óssea quando comparadas a mu- 
lheres saudáveis. A amenorreia induzida por exercícios também resulta na 
redu^áo de reten^áo de cálcio e em menor massa óssea 15 . 


Mulheres na menopausa 

O decréscimo na produ^áo de estrógeno na menopausa está associado 
com a perda óssea acelerada, particularmente da espinha lombar 20 . Durante 
esse período, as mulheres perdem, em média, 3% da massa esquelética por 
ano. Níveis reduzidos de estrógeno também sáo acompanhados pelo decrés- 
cimo na eficiéncia de absorcáo de cálcio e aumento na taxa do turnover ósseo. 
Essas informa^óes podem ser interpretadas de várias maneiras. Primeiro, 
níveis reduzidos de estrógeno afetam, inicialmente, o esqueleto, provocan- 
do ressor^áo óssea crescente, aumento na circula^áo de cálcio ionizado, 
decréscimo de l,25(OH) 2 D 3 e reducáo no estímulo para o transporte ativo 
intestinal de cálcio. Uma segunda interpreta^áo seria que a deficiéncia de 
estrógeno reduz, primeiramente, a eficiéncia na utiliza^áo de cálcio provindo 
da dieta, produzindo perda óssea relacionada á deficiéncia em substrato de 
cálcio 21 . Uma terceira interpretacáo é que o estrógeno tem efeitos primários 
tanto nos ossos como no intestino. Assim, torna-se muito difícil determinar 
as necessidades de cálcio para mulheres que estáo na menopausa. O que se 
sabe é que, aparentemente, o aumento na ingestáo de cálcio náo previne 
a perda de osso trabecular, que ocorre depois dos 5 primeiros anos após a 
menopausa. A resposta do cálcio no osso cortical parece náo ser táo influen- 
ciada. Assim, as recomenda^óes de cálcio parecem náo ser muito diferentes 
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para mulheres na menopausa 3 . No entanto, a adicáo de frutoligossacarídeos 
á suplementaqáo de cálcio parece diminuir a velocidade de perda óssea em 
mulheres pós-menopausadas com osteopenia 88 . Assim, este efeito merece 
investiga^óes adicionais. 


Mulheres grávidas e lactantes 

O recém-nascido tem aproximadamente 30 g de cálcio, o qual provém 
da circula^áo da máe durante a gesta^áo. Entretanto, mulheres grávidas 
náo aumentam de forma espontánea a ingestáo alimentar de cálcio. Sendo 
assim, é o aumento na absorcáo durante a gestacáo que auxiliará a repor 
essa quantidade necessária para o desenvolvimento do feto. Isso significa 
que o conteúdo mineral dos ossos das máes pode diminuir nesse período. 
Durante a lacta^áo, 200 a 250 mg de cálcio, em média, sáo secretados por 
dia no leite materno, e essa quantidade representa uma propor^áo consi- 
derável da ingestáo diária das máes. Portanto, tanto na lactaqáo quanto na 
gesta^áo pode haver perda de cálcio dos ossos. Em mulheres saudáveis, esse 
déficit é reposto depois de alguns meses após o período de lactaqáo, e náo 
há evidéncia de que a saúde do osso seja afetada de alguma maneira. Vale 
lembrar que adolescentes grávidas devem aumentar a ingestáo de cálcio, pois 
além do cálcio destinado ao feto, há necessidade de cálcio para seu próprio 
crescimento. 


Intolerantes á lactose 

Indivíduos intolerantes á lactose geralmente evitam produtos á base de 
leite, embora muitas vezes essa atitude náo seja necessária. Estudos revela- 
ram que muitos intolerantes á lactose podem ingerir doses baixas, como 
um copo de leite. Portanto, como o leite e seus derivados sáo os alimentos 
que detém as maiores quantidades de cálcio na dieta, esse grupo apresenta 
risco de deficiéncia. 
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Vegetarianos 

A prática do vegetarianismo pode ter influéncia nas recomenda^oes de 
cálcio para esse grupo, em virtude, sobretudo, dos elevados teores de oxalato e 
fitato em suas dietas, compostos que reduzem a biodisponibilidade do cálcio. 


AVALIAgÁO DO ESTADO NUTRICIONAL DOS 
INDIVÍDUOS EM RELA£ÁO AO CÁLCIO 

Níveis sanguíneos 

Apesar de varia^oes consideráveis na ingestáo, absorqáo e excre^áo de 
cálcio, a concentra^áo sanguínea permanece notavelmente constante. Tal 
fenómeno ocorre por existirem mecanismos de controle específicos para 
assegurar que o cálcio esteja sempre disponível, a fim de facilitar a comuni- 
ca^áo entre células e assegurar que seu comportamento seja apropriadamente 
regulado. O cálcio circula no sangue basicamente em trés formas: ligado a 
proteínas, complexado com citrato, bicarbonato ou fosfato, e como íon cálcio 
livre. A forma ionizada é fisiologicamente importante e é regulada pela acáo 
integrada de trés hormónios. A concentra^áo desses hormónios - hormónio 
paratireoideano (PTH),calcitriol | l,25(OH) J’)J e calcitonina-responde a 
altera^óes na concentra^áo de íon de cálcio plasmático por um processo de 
retroalimenta^áo ( feedback ) negativa (Figura 24.2). Assim, quando a concen- 
tra^áo de cálcio no sangue é muito baixa, o PTH e/ou o calcitriol normalizam 
a concentra^áo pela mobiliza^áo do cálcio do osso, aumentam a absor^áo 
intestinal ou estimulam sua reabsorcáo nos rins. Por outro lado, quando a 
concentracáo de cálcio no sangue é muito alta, a calcitonina assegura que o 
cálcio seja deslocado de volta para o osso ou excretado pela urina. 

O PTH tem papel-chave na regula^áo de cálcio sanguíneo. Ele é secretado 
pela glándula paratireoide quando a concentra^áo de cálcio fica abaixo da 
sua concentracáo normal, e assim atua controlando a quantidade do mineral 
excretada na urina. Também tem a^áo no metabolismo de vitamina D, pro- 
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Figura 24.2. Regulagáo dos níveis de cálcio no sangue e em tecidos. 

Fonte: reproduzido da série de monografias do Internacional Life Scienceslnstitute, por Michel Gurr 33 . 


movendo sua transformagáo no rim para calcitriol, e assim, indiretamente, 
afeta a absorgáo intestinal. O PTH também é regulador-chave na remodelagáo 
óssea, intensificando a libcracáo de cálcio pelo osso (ressorgáo). O aumento 
da ingestáo de cálcio leva á diminuigáo de calcitriol no plasma, provavelmen- 
te pela influéncia do PTH. O calcitriol também pode agir diretamente no 
osso. Juntos, calcitriol e PTH estimulam a liberagáo de cálcio do osso para 
o sangue (ressorgáo) e a reabsorgáo pelos rins, ajudando assim a manter a 
concentragáo de cálcio sanguíneo. Já a calcitonina é um hormónio secretado 
pelas células parafoliculares, situadas na glándula tireoide, que diminui a con- 
centragáo de íons cálcio no sangue. Sua secregáo é estimulada pelo aumento 
da concentragáo de cálcio sanguíneo. Esse hormónio inibe a liberagáo de 
cálcio pelo osso e atua no rim para promover a excregáo de cálcio na urina. 
Assim, níveis sanguíneos geralmente náo refletem o estado nutricional em 
relagáo ao cálcio. O nível de cálcio livre no soro (Ca 2+ ) é mantido dentro de 
limites estreitos, 1 a 1,25 nM/L (40 a 50 pg/mL). A concentragáo normal do 
cálcio total no soro (ligado mais livre) é 85 a 105 pg/mL. Condigóes nas quais 
o nível de cálcio livre no soro fica abaixo ou acima da variagáo normal sáo 








616 


BIODISPONIBILIDADE DE NUTRIENTES 


chamadas de hipocalcemia e de hipercalcemia, respectivamente. O termo 
cálcio ionizado é utilizado com frequéncia para referir-se ao cálcio livre. 


Medidas do conteúdo mineral no osso 1216 ' 20 ' 41 

As medidas do conteúdo mineral ósseo (BMC) e da densidade mineral 
óssea (BMD) sáo fortes preditivas do risco de fratura. O BMC é a quantidade 
de mineral em uma determinada regiáo do esqueleto, e a BMD é o BMC 
dividido pela área da regiáo estudada. O uso da BMD para medir o estado 
nutricional também tem apresentado alguns problemas, pois a BMD pode 
variar em 10% na populacáo normal, e sua diminuicáo pode ser detectada 
somente depois de uma deficiéncia prolongada em cálcio. Atualmente, há 
métodos modernos que fazem uma avaliaqáo do conteúdo do mineral dos 
ossos e associam-no com o risco de desenvolvimento de doenqas relacionadas. 
Esses métodos medem tanto o tamanho quanto a massa óssea, levando ao 
BMC e ao BMD. Essas medidas sáo feitas por um feixe de radiacáo (raios y 
ou raios X) que passam através do corpo. Os feixes de radiaqáo “examinam” 
a área de interesse e, por meio de programas de software, tem-se uma ava- 
liacáo bastante precisa. 

Acredita-se que o osso também possa agir como um tampáo de cálcio. 
A quantidade prontamente substituível corresponde a cerca de 5% do total 
presente no tecido. O cálcio na forma mais estável necessita que os osteoclas- 
tos atuem para que ocorra ressorcáo. Os osteoclastos secretam ácidos lático e 
cítrico em sua regiáo de contato com o osso, resultando na sua dissolucáo. O 
cálcio livremente substituível encontra-se na forma de fosfato de cálcio em vez 
de hidroxiapatita. Acredita-se que aumentos repentinos nos níveis de cálcio 
plasmático podem ser refreados pela ligacáo deste cálcio a locais de trocas 
livres do osso, e quando ocorre rápida diminuiqáo do cálcio no plasma, pode 
ser liberado do osso. O controle hormonal de reabsorqáo e ressorqáo óssea 
necessita de pelo menos 30 minutos para responder a mudanqas nos níveis 
plasmáticos. Hipocalcemia e hipercalcemia ocorrem quando a regulacáo 
hormonal falha. A hipocalcemia também pode ocorrer com uma deficién- 
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cia em cálcio alimentar, embora isso náo seja muito comum. Pode também 
resultar de hipoparatireoidismo, falha renal crónica, deficiéncia em vitamina 
D e hipomagnesemia. Esta ocorre principalmente em indivíduos alcoolistas 
que necessitam de hospitalizacáo. A deficiéncia em magnésio resulta no 
declínio da resposta dos osteoclastos ao PTH, provocando interrup^áo do 
processo normal de turnover ósseo. 

O hipoparatireoidismo pode resultar na producáo diminuída de PTH 
ou na falha dos órgáos-alvo de resposta ao PTH. Em casos raros, envolve a 
producáo de PTH geneticamente defeituoso. O PTH leva os rins a conservar 
o cálcio e a excretar o fosfato. Portanto, o hipoparatireoidismo resulta em 
baixa concentra^áo de cálcio e em alta concentra^áo de fosfato no plasma. 
A doen^a pode resultar na calcifica^áo de tecidos moles por causa do alto 
nível de fosfato, que aumenta a razáo de precipita^áo de cálcio e fosfato, 
gerando o fosfato de cálcio. A doen^a é tratada com suplementos de cálcio 
via oral e antiácidos que ligam os fosfatos, para minimizar a absor^áo do 
fosfato alimentar. A falha renal crónica pode resultar em prejuízo na sín- 
tese de l,25(OH) 2 D 3 e, consequentemente, causa diminui^áo na absor^áo 
intestinal de cálcio. 

Em algumas doen^as, os indivíduos podem ter níveis de albumina no 
soro reduzidos, o que pode resultar na diminuicáo da concentracáo total do 
cálcio plasmático, mas náo na diminuicáo dos íons de cálcio. Esse tipo de 
hipocalcemia, que pode ocorrer na cirrose hepática, náo resulta nos sinais 
clínicos da hipocalcemia. A hipocalcemia é frequente em crian^as prematuras 
de baixo peso durante os primeiros dias de vida. O mecanismo exato náo é 
claro. A hipocalcemia também pode ocorrer em recém-nascidos alimentados 
com leite de vaca, uma vez que este contém cálcio e fosfato na razáo 1,34/1 
por peso. O leite humano contém relativamente menos fosfato; a rela^áo 
é 2,25/1. Assim, a maior quantidade de fósforo no leite de vaca promove a 
hiperfosfatemia do recém-nascido. 

Acredita-se que o plasma com teores elevados de fosfato forma um com- 
plexo com o cálcio. Tal forma^áo reduz o nível de cálcio livre, resultando nos 
sintomas de hipocalcemia. O recém-nascido náo é capaz de ajustar a regu- 
lacáo hormonal para manter os níveis normais do plasma. A hipercalcemia 



618 


BIODISPONIBILIDADE DE NUTRIENTES 


ocorre com o hiperparatireoidismo, uma doenca que envolve a producáo 
excessiva de PTH pela glándula paratireoide. A hipercalcemia também pode 
resultar da ingestáo excessiva de vitamina D e da imobilizagáo prolongada, 
já que, nesse caso, a reabsori;áo óssea aumenta, em especial quando há tam- 
bém falha renal. A hipercalcemia aguda pode resultar em vómitos, coma e 
possivelmente morte. Se prolongada, pode provocar formagáo de pedras 
renais e calcificagáo de tecidos moles. A formagáo de pedras e a calcificagáo 
parecem ocorrer junto com a hiperfosfatemia. 


RECOMENDAgÓES DE INGESTÁO DE CÁLCIO 


O leite e os vegetais de folhas verdes sáo ricos em cálcio. Geralmente, 
produtos lácteos contribuem com cerca de 2/3 do cálcio alimentar, com ve- 
getais, frutas e gráos suprindo praticamente o restante. Carnes, aves e peixes 
suprem apenas pequena parte do cálcio da dieta. No Quadro 24.1, pode-se 
observar o conteúdo de cálcio para alguns alimentos. 


Quadro 24.1. Conteúdo de cálcio em alimentos 26 


Alimentos 

Peso (g) 

Cálcio (mg) 

logurte desnatado com baixo teor de gordura 

245 

488 

Leite desnatado 

245 

300 

Leite integral 

244 

290 

Queijo suígo 

28,4 

272 

Queijo provolone 

28,4 

214 

Queijo cheddar 

28,4 

204 

Améndoas 

78 

183 

Queijo cotiage 

28,4 

153 

Espinafre cozido 

95 

140 

Tofu 

124 

138 


(continua) 
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Quadro 24.1. Conteúdo de cálcio em alimentos 26 (continuagao) 


Alimentos 

Peso (g) 

Cálcio (mg) 

Feijao de soja verde cozido 

90 

130 

Avelás 

68 

127 

Castanha-do-brasil 

70 

123 

Feijáo de soja cozido 

86 

119 

Couve cozida 

90 

10 

Sorvete de creme 

66 

85 

Melado 

41 

84 

Sardinha sem pele 

100 

84 

Beterraba cozida 

72 

82 

Feijáo cozido 

127 

64 

Alcachofra inteira cozida 

120 

54 

Folhas de mostarda cozida 

70 

51 

Amendoins 

72 

50 

Quiabo cozido 

92 

50 

Salsicha de peru/frango 

100 

44 

Ameixas secas 

85 

43 

Brócolis cozido 

85 

42 

Laranja pequena 

96 

38 

Folhas de alface 

56 

38 

Alcachofra cozida 

84 

37 

Vagem de ervilha cozida 

80 

35 

Mamáo em cubos 

140 

34 

Levedo de cerveja 

16 

34 

Feijáo-verde 

65 

33 

Abóbora cozida 

123 

32 

Pao branco 

30 

32 

Aipo cozido 

75 

31 


(continua) 
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Quadro 24.1. Conteúdo de cálcio em alimentos 26 (continuagao) 


Alimentos 

Peso (g) 

Cálcio (mg) 

Espinafre cru 

30 

30 

Repolho-roxo cozido 

75 

27 

Puré de batata 

105 

27 

Suco de tomate natural 

242 

27 

Suco de laranja 

248 

26 

Páo de trigo 

24 

26 

Ovo cozido 

48-50 

25 

Couve-de-bruxelas 

78 

24 

Suco de ameixa 

182 

23 

Feijáo-preto cozido 

86 

23 

Amora preta fresca 

72 

23 

Suco de uva 

253 

23 

Repolho verde cozido 

75 

23 

Cereja doce fresca 

145 

22 

Morango fresco 

152 

21 

Chocolate sem agúcar 

28,4 

21 

Manga 

207 

21 

Kiwi 

76 

20 

Agúcar branco 

25 

20 

Alface-romana 

56 

20 

Cenoura crua 

72 

19 

Ervilha-verde cozida 

80 

19 

Mingau de aveia 

234 

18 

Pera 

166 

18 

Uva 

160 

18 

Meláo-cantalupo 

160 

18 

Molho de tomate enlatado 

123 

17 


(continua) 
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Quadro 24.1. Conteúdo de cálcio em alimentos 26 (continuagao) 


Alimentos 

Peso (g) 

Cálcio (mg) 

Repolho verde cru 

35 

16 

Suco de abacaxi 

125 

14 

Ervilha-verde partida 

98 

14 

Batata assada sem casca 

122 

13 

Abacate 

100 

11 

Magá sem casca 

138 

10 

Broto de feijao cozido 

62 

7 

Banana 

118 

7 

Gérmen detrigo 

14 

6,4 


As DRI estabelecidas para o Canadá e os Estados Unidos 16 apontam EAR 
e RDA para o cálcio. Assim, os valores de EAR e RDA e do limite máximo 
tolerável para a ingestáo de cálcio sáo mostrados no Quadro 24.2. 


Quadro 24.2. Ingestoes de referéncia para o cálcio 16 


Estágio de vida 

Al 

EAR 

RDA 

UL 

Recám-nascidos 

0-6 meses 

200 mg 



1.000 mg 

6-12meses 

260 mg 

— 

— 

1.500 mg 

Criangas 

1 - 3 anos 

_ 

500 mg 

700 mg 

2.500 mg 

4-8 anos 

— 

800 mg 

1.000 mg 

2.500 mg 

Homens 

9-13anos 


1.100 mg 

1.300 mg 

3.000 mg 


(continua) 
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Quadro 24.2. Ingestoes de referéncia para o cálcio 26 (continuagao) 


Estágio de vida 

Al 

EAR 

RDA 

UL 

14 — 18 anos 

— 

1.100 mg 

1.300 mg 

3.000 mg 

19-30 anos 

— 

800 mg 

1.000 mg 

2.500 mg 

31 -50 anos 

— 

800 mg 

1.000 mg 

2.500 mg 

51 -70 anos 

— 

800 mg 

1.000 mg 

2.000 mg 

>70 anos 

— 

1.000 mg 

1.200 mg 

2.000 mg 

Mulheres 

9-13anos 

_ 

1.100 mg 

1.300 mg 

3.000 mg 

14 — 18 anos 

— 

1.100 mg 

1.300 mg 

3.000 mg 

19-30 anos 

— 

800 mg 

1.000 mg 

2.500 mg 

31 -50 anos 

— 

800 mg 

1.000 mg 

2.500 mg 

51 -70 anos 

— 

800 mg 

1.200 mg 

2.000 mg 

>70 anos 

— 

1.000 mg 

1.200 mg 

2.000 mg 

Gestantes 

14 — 18 anos 


1.100 mg 

1.300 mg 

3.000 mg 

19-30 anos 

— 

800 mg 

1.000 mg 

2.500 mg 

31 -50 anos 

— 

800 mg 

1.000 mg 

2.500 mg 

Lactentes 

14 — 18 anos 

_ 

1.100 mg 

1.300 mg 

3.000 mg 

19-30 anos 

— 

800 mg 

1.000 mg 

2.500 mg 

31 -50 anos 

— 

800 mg 

1.000 mg 

2.500 mg 


Al = ingestáo adequada; EAR = necessidade média estimada; RDA = ingestáo dietética 
recomendada; UL = limite superior tolerável de Ingestáo. 


No Brasil, a ingestáo de cálcio está muito abaixo dos valores considerados 
ideais; varia, em média, de 300 a 500 mg nas dietas brasileiras analisadas. 
Portanto, a recomenda^áo de fortifica^áo de alimentos ou mesmo a suple- 
menta^áo com cálcio deve ser implementada nos grupos de maior risco 
como medida de saúde preventiva. 










CALCIO 


623 


TOXICIDADE 1627 

Como relatado anteriormente, o cálcio tem papel importante no meta- 
bolismo de praticamente todas as células do corpo e interage com grande 
número de outros nutrientes. Assim, distúrbios do metabolismo de cálcio 
resultam em uma série de reacoes adversas. Atualmente, os dados disponíveis 
dos efeitos adversos do excesso da ingestáo de cálcio em humanos dizem 
respeito á ingestáo de suplementos. Dos muitos efeitos adversos que podem 
ocorrer, há trés mais estudados e mais importantes do ponto de vista bioló- 
gico: formacáo de pedra nos rins, síndrome de hipercalcemia e insuñciéncia 
renal. Atualmente, também se tem dado aten^áo para a interacáo do cálcio 
com a absor^áo de outros minerais essenciais. 

Ultimamente, o uso indiscriminado de vitamina D tem sido preocupante, 
pois esta, se feita de forma descontrolada, pode levar á hipercalcemia. Quando 
os valores séricos de 25-hidroxivitamina D Liltrapassam 750 nmol/L, ocorre 
intoxica^áo. No entanto, valores séricos entre 375 e 500 nmol/L já sáo suñ- 
cientes para gerar hipercalcemia. Nesses quadros, deve-se intervir com uma 
dieta de baixo teor de cálcio e fósforo, hidratacáo endovenosa com solu^áo 
salina e administracáo de calcitonina, glicocorticoides e bisfosfonatos 44,61 . 


Raquitismo e osteomalácia 2 ' 16 

O raquitismo é uma doen^a que ocorre em crian^as e adolescentes resul- 
tante da falha na mineraliza^áo do osso recém-formado. Antes que a deficiéncia 
seja suficientemente avancada para que aparecam as lesoes anatómicas, o 
prejuízo na mineralizacáo pode ser detectado pela densidade reduzida do osso 
obtida por radiografia. A detec^áo mais sensível do raquitismo precoce se dá 
pela medida da concentra^áo plasmática de calcidiol (a qual está anormalmente 
baixa) ou pela análise da fosfatase alcalina (EC 3.1.3.1), que está anormalmente 
elevada. Na deficiéncia grave, a conccntracáo plasmática de cálcio pode ser 
reduzida para níveis nos quais o cálcio intracelular em nervos e músculos náo 
possam ser mantidos, ocorrendo tetania (convulsóes musculares). 
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Em criancas, a cartilagem das epífises continua crescendo, mas náo é 
substituída por matriz óssea e mineral. O primeiro sinal desse efeito é o 
craniotabes. Nos estágios mais avan^ados, ocorre alargamento das epífises, 
levando a deformidades. Quando a crianca comeca a andar, o peso do corpo 
deforma os ossos longos pobremente mineralizados, causando genuvaro 
ou genuvalgo, bem como deforma^áo na pelve. Problemas similares podem 
ocorrer na adolescéncia durante o estiráo da puberdade. 

A osteomalácia é um defeito na remineraliza^áo do osso durante o 
turnover normal nos adultos. Ocorre desmineralizacáo progressiva, mas 
com matriz óssea adequada, provocando dores nos ossos e deformidades 
do esqueleto, com fraqueza muscular. Mulheres com estado nutricional 
deficiente em vitamina D estáo predispostas á osteomalácia depois de repe- 
tidas gestacóes, como resultado da perda considerável de suas reservas para 
o feto e para a lacta^áo. 

Tanto o raquitismo quanto a osteomalácia podem estar relacionados 
com a falta de vitamina D. Os baixos níveis circulantes de calcidiol e calci- 
triol estáo comumente associados com a exposi^áo solar inadequada, uma 
vez que o mais importante dos compostos da vitamina D é o colecalciferol 
(vitamina D 3 ), que é formado na pele, como consequéncia da irradiaqáo do 
7-desidrocolesterol pelos raios ultravioleta do sol, e no fígado é convertido 
em 25-hidroxicolecalciferol. A deficiéncia é mais prevalente em latitudes 
norte, e mais comum em áreas urbanas. Fatores culturais que reduzem a 
exposi^áo á luz aumentam o risco de osteomalácia em mulheres e em idosos. 


Osteoporose 2 ' 3 ' 16 ' 2122 

A osteoporose é uma condi^áo que envolve a perda da matriz e do mineral 
do osso, o que é comum em idosos. Diferentemente da osteomalácia, náo há 
defeito na mineraliza^áo do osso. A menor densidade do osso torna-o mais 
suscetível á fratura, ao passo que na osteomalácia a matriz do osso pobre- 
mente mineralizada está sujeita á deformacáo em vez de fratura. Dois tipos 
de osteoporose podem ser identificados: 
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• Tipo I - também conhecida como pós-menopausa, envolve perda de 
osso trabecular na vértebra, levando á fratura por compressáo com 
trauma mínimo. É essencialmente uma condi^áo que afeta mulheres 
na pós-menopausa, com uma propor^áo mLilher/homem de 10/1. 

• Tipo II - osteoporose senil, fratura osteoporótica do quadril. Aumenta 
geometricamente com o aumento da idade e aparece na propor^áo 
mulher/homem de 2/1. 

A BMD em grande parcela da populacáo é determinada geneticamente. 
No entanto, fatores como exercício e quantidade de cálcio consumida na 
dieta influenciam em até 20% a densidade de massa óssea 39 . 

Muitos pacientes com osteoporose náo sáo deficientes em cálcio. Deve-se 
enfatizar que, embora ocorra um balanco negativo de cálcio na osteoporose, 
isto é o resultado, náo a causa da perda de osso. A principal causa da osteoporose 
parece ser a perda da secre^áo de estrógenos e andrógenos com o aumento 
da idade. Os osteoblastos possuem receptores para estrógenos e andrógenos. 

O decréscimo de estrógenos na menopausa, bem como de testosterona 
com o aumento da idade no homem, pode resultar na perda de modula^áo 
óssea. Inevitavelmente, há desenvolvimento de osteoporose com o envelheci- 
mento. O pico de massa óssea é alcan<;ado de 20 a 30 anos de idade, e daí em 
diante há perda progressiva de osso, sendo mais marcante na pós-menopausa. 
A condi^áo é considerada menos grave em pessoas que entram na menopausa 
com maior massa óssea, podendo também ser determinada geneticamen- 
te, pela varia^áo genética dos subtipos de receptores de calcitriol. A baixa 
ingestáo de cálcio ao longo da vida também é fator de risco, e há evidéncia 
de que ingestáo moderadamente alta durante a fase de forma^áo do osso 
pode ser protetora. A reposi^áo hormonal é uma das formas de tratamento 
mais eficazes; no entanto, deve ser feita sob supervisáo médica, por poder 
aumentar as chances de desenvolvimento de certos tipos de cáncer. 

O consumo de leite no início da vida náo apenas aumenta a massa óssea 
como também aumenta a estatura. Contudo, estudo recente de Feskanich 27 
mostrou que um maior consumo de leite durante os anos de adolescéncia 
náo foi associado com o menor risco de fratura de quadril em idosos. 
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Recentemente, tem se dado atencáo á suplementacáo de cálcio e vitamina 
D concomitantemente para a prevenqáo e tratamento da osteoporose, apesar 
de náo haver um consenso entre os estudos realizados. O cálcio, como já 
visto, tem um papel importante na estrutura do osso, compreendendo uma 
pori;áo substancial do esqueleto. No entanto, embora a suplementa^áo de 
cálcio melhore o balan^o desse elemento, a literatura sugere que o risco 
de fratura náo seja significantemente reduzido com sua administra^áo iso- 
ladamente. Bischoff-Ferrari et al. 9 concluíram em seu estudo de metanálise 
que a suplementacáo de cálcio isoladamente náo diminuiu as chances de 
fraturas no quadril. Assim, os autores recomendam que o cálcio isolada- 
mente náo deva ser usado para preven^áo de osteoporose, mas juntamente 
com vitamina D ,. 

Já no estudo realizado por Grant et al , 31 , do qual participaram 5.292 
mulheres com 70 anos ou mais, náo foram encontrados benefícios na pre- 
ven^áo de fraturas com a administra^áo de cálcio isoladamente, de vitamina 
D isoladamente, nem mesmo de cálcio com vitamina D em conjunto. Em 
relacáo á suplementacáo de cálcio isoladamente, o estudo de Shea et al. 72 
encontrou apenas um pequeno efeito positivo na densidade mineral óssea 
e uma leve reducáo nas fraturas vertebrais. 

Estudo recente de Michaelsson et al. 54 , mostrou que a alta ingestáo de 
leite náo preveniu a ocorréncia de fraturas, tanto em homens como em 
mulheres. Além do mais, houve associa^oes positivas entre o alto consumo 
de leite (acima de 3 copos ao dia) e concentra^oes de marcadores de estres- 
se oxidativo e inflamacáo. Entretanto, os autores recomendam cautela na 
interpretacáo dos resultados. 

Assim, deve-se tomar cuidado em rela^áo ao modo de preven^áo e 
tratamento da osteoporose, uma vez que os estudos náo sáo conclusivos. A 
comparacáo de estudos é, na maioria das vezes, difícil por haver diferencas 
na metodologia e análise de cada um. 
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Hipertensao e doengas cardiovasculares 2 ' 16 

O cálcio no organismo está envolvido na manuten^áo da pressáo san- 
guínea normal, trabalhando em conjunto com vários OLitros íons. Cálcio e 
sódio sáo cátions monovalentes e divalentes presentes extracelularmente, ao 
passo que magnésio e potássio predominam intracelularmente. Juntos, esses 
íons influenciam na pressáo sanguínea, afetando o tónus vascular por meio 
da regulacáo de proteínas contráteis e do transporte de substáncias pelas 
membranas. Pessoas com pressáo alta tendem a ter concentracóes mais baixas 
de íons de cálcio no sangue que o normal, embora essa observa^áo náo tenha 
sido conñrmada em todos os estudos. Mais precisamente, pressáo sanguínea 
alta é acompanhada por altas concentra^óes de cálcio intracelular, sobretudo 
em eritrócitos, plaquetas e linfócitos, altos níveis de PTH circulante e alta 
excre^áo de cálcio pela urina. Ingestáo maior de cálcio náo necessariamente 
normalizará a habilidade em se utilizar o mineral. No entanto, muitos estudos 
tém investigado se há ligacáo entre ingestáo de cálcio e pressáo sanguínea, ou 
se a ingestáo adicional de cálcio poderá ser preventiva no desenvolvimento 
de hipertensáo ou na redu^áo da pressáo sanguínea alta. 

Especula-se que os efeitos do cálcio na pressáo sanguínea se deem 
provavelmente por sua a^áo natriurética e por sua a^áo nos hormónios 
paratireoideanos e na 1,25-di-hidroxivitamina D, hormónios esses com 
efeitos pressores nas células da musculatura lisa. Além disso, o cálcio pode 
aumentar as concentra^óes do hormónio vasodilatador relacionado ao gene 
da calcitonina e atuar no sistema renina-angiotensina 66 . 

Estudo recente de Wang et alP associou uma maior ingestáo de cálcio, 
proveniente de alimentos derivados de leite semidesnatado e náo suplementa- 
dos, com redu^áo no risco de hipertensáo. Apesar desse estudo mostrar uma 
forte associa^áo entre a ingestáo de cálcio e a redu^áo na pressáo sanguínea, 
é necessário um maior número de estudos para se chegar a uma conclusáo. 
Uma considera^áo importante a ser feita é que há diversos tipos de hiper- 
tensáo. Cada subgrupo de pacientes hipertensos tem diferentes propor^óes 
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de sódio, potássio, magnésio e cálcio no fluido extracelular, e sua pressáo 
sanguínea responde diferentemente á alta ingestáo de sal. Também é possível 
que eles respondam de modo distinto ao cálcio da dieta e que a inconsistén- 
cia dos resultados possivelmente ocorra em virtude dos diferentes tipos de 
hipertensáo existentes na popula^áo. 

Em estudos de interven^áo, a suplementa^áo com cálcio tem sido mais 
efetiva em pacientes hipertensos, cuja ingestáo esteja abaixo de 600 mg/dia. 
Tal interven^áo tem sido especialmente efetiva em mulheres com hipertensáo 
de gravidez, condicáo na qual se desenvolve um aumento na pressáo sanguí- 
nea em curto período e que é bem caracterizada pela reducáo na excre^áo 
urinária de cálcio e altas concentra^oes de cálcio intracelular. Vale lembrar 
que nessas condicóes náo se deve apenas focar no cálcio, uma vez que muitos 
outros nutrientes estáo envolvidos. 

Tem-se sugerido também que uma alta ingestáo de cálcio pode pro- 
teger contra doen^as vasculares. Estudos epidemiológicos tém mostrado 
associacáo inversa da ingestáo dietética de cálcio com o risco de infarto do 
miocárdio 12,80 . No entanto, essa rela^áo necessita mais investigacóes, pois há 
estudos que náo observaram tal fato 48,51,80 . A suplementa^áo de cálcio parece 
aumentar a razáo entre HDL e LDL em quase 20% em mulheres saudáveis 
na menopausa. Estudos em humanos e animais sugerem que esses efeitos 
resultem da ligacáo de cálcio a ácidos graxos e ácidos biliares, levando á má 
absor^áo de gorduras. Essas mudan^as de colesterol podem estar associadas 
com redu^óes de 20 a 30% nas taxas de eventos vasculares 48 . 

Por outro lado, alguns estudos mostram uma tendéncia negativa em 
eventos cardiovasculares com a suplementacáo de cálcio, pois este, em altas 
quantidades no sangue, poderia acelerar calcifica^óes vasculares 10,11 . 


Obesidade 

Recentemente, altas ingestóes de cálcio tém sido relacionadas com per- 
da de peso. Vários estudos epidemiológicos observaram que o cálcio ou a 
ingestáo de produtos á base de leite estáo associados á reducáo da massa 
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gorda ou do peso corporal 45,55 . Além disso, estudos de intervencáo com o 
cálcio da dieta e produtos lácteos tém mostrado aumento da perda de peso 
ou de massa gorda 60 " 62 , embora a suplementa^áo de cálcio náo fosse eficaz 
em todos os estudos 50 . 

Apesar dos estudos náo demonstrarem efeitos do cálcio sobre o gasto 
energético total (GET) 33,38 , um aumento da oxida^áo de gordura tem sido um 
mecanismo proposto para explicar o impacto do cálcio da dieta ou de produtos 
lácteos sobre a massa gorda corporal. Gunther et al. 24 verificaram que a oxi- 
da^áo de gordura aumentou durante a intervencáo com produtos lácteos por 
um período de um ano em mulheres jovens, porém náo observaram aumento 
agudo após uma refei^áo com produtos á base de leite. Esses resultados suge- 
rem que a ingestáo habitual, e náo aguda, de cálcio pela dieta ou de produtos 
lácteos aumenta a oxidacáo das gorduras. Outros estudos 38 náo encontraram 
tal efeito, portanto, a questáo permanece controversa e, assim, náo é orientado 
aumentar a ingestáo de cálcio com objetivo de atingir perda de peso. 

Dentro desse contexto há ainda a rela^áo de fatores genéticos com a 
predisposi^áo a perda de peso e associa^áo com a ingestáo de cálcio 22,76 . 
Larsen et al. 47 avaliaram a intera^áo do cálcio dietético com a composi^áo 
corporal e altera^oes na perda de peso corporal e circunferéncia da cintura 
e a influéncia de polimorfismos associados a esses parámetros antropomé- 
tricos. O estudo mostrou que o cálcio dietético possui relacóes com a perda 
de peso corporal. No entanto, a redu^áo da circunferéncia da cintura só foi 
observada nos indivíduos que possuíam predisposi^áo genética para maior 
circunferéncia da cintura. 

Outro ponto na relacáo obesidade e cálcio é o efeito negativo de cirurgias 
para redu^áo do peso sobre a saúde óssea. Nesse paralelo, de uma forma 
geral, essas cirurgias comprometem a absor^áo de nutrientes, e a saúde óssea 
pode ser comprometida devido a má absorcáo de vitamina D. Esta vitamina 
é predominantemente absorvida no jejuno e duodeno, nos quais ocorre a 
absor^áo ativa e transcelular da l,25(OH)2D mediada pelo cálcio 57,79 ' 88 . Shafer 
et al. 69 avaliaram o efeito da cirurgia do tipo bypass gástrico na densidade 
mineral óssea e verificaram que, após seis meses da cirurgia, os pacientes 
apresentaram reducáo na mineralizacáo óssea do fémur e da coluna, mesmo 
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ingerindo 1.200 mg de cálcio por dia e com a manutencáo das concentra^oes 
de vitamina D acima de 30 ng/dL. 

O mecanismo de aqáo do cálcio na regula^áo da perda de peso encontra- 
-se mais detalhado no Capítulo 40. 


Cancer 

Ao longo dos últimos anos tem-se estudado a participa^áo do cálcio 
dietético na redu^áo do risco de alguns tipos de cáncer, dentre os quais o 
mais pesquisado é o cáncer colorretal. O mecanismo pelo qual o cálcio pode 
exercer tais efeitos é por meio da promocáo de diferencia^áo e apoptose 
celular. Evidéncias sugerem que esses efeitos antiproliferativos em alvos ce- 
lulares se deve á sua capacidade de ativar e regular positivamente o receptor 
sensível ao cálcio extracelular (CaSR) 2,67 . Esse receptor é altamente expresso 
no epitélio colónico normal e sua expressáo é reduzida no cáncer de colón. 
No entanto, a perda da expressáo desse receptor parece náo ser um evento 
precoce na carcinogénese, mas em tumores resistentes a quimioterapia. A 
participa^áo do CaSR no cáncer de cólon é complexa e necessita de mais 
estudos que investiguem em nível molecular os mecanismos pelos quais a 
expressáo do receptor é regulada negativamente 67 . 

A associa^áo de fatores dietéticos com a incidéncia de cáncer colorretal 
tem sido extensivamente relatada. Em recente metanálise foram citados estu- 
dos que estabeleceram menor incidéncia de cáncer colorretal com a ingestáo 
de leite e derivados, devido ao seu elevado teor de cálcio. Uma explicacáo para 
esta associa^áo se deve ao fato de o cálcio se ligar aos ácidos biliares secundá- 
rios e ácidos graxos na forma ionizada e assim reduzir a prolifera^áo celular 
e promover a diferenciacáo celular 6 . Yang et al. 87 observaram que maiores 
ingestóes de cálcio e leite foram associadas a menores taxas de mortalidade 
em pacientes com cáncer de colón sem metástase. Os autores sugerem que 
os resultados do estudo podem prover importantes informa^óes para a 
producáo de um guia para esta populacáo, a qual necessita de rmidancas na 
dieta e no estilo de vida para melhorar o prognóstico. 
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Estudos de suplemcntacáo com cálcio sáo controversos quando tentam 
estabelecer essa rela^áo. Em 1999 foi publicado um estudo com grande im- 
pacto para o contexto discutido nesse tópico. O estudo foi um ensaio clínico, 
randomizado, realizado com 930 pacientes com adenoma colorretal. Os 
resultados mostraram que a suplementacáo com 1.200 mg de cálcio reduziu 
o risco de recorréncia de adenoma quando comparado ao grupo placebo 7 . 
Seguiram-se outros estudos cujos resultados náo mostraram efeitos da su- 
plementa^áo com cálcio e vitamina D na incidéncia de cáncer colorretal 9,82 . 
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INTRODligÁO 


O fósforo é um importante ánion intracelular, de natureza náo metálica, 
descoberto acidentalmente em 1669 pelo alemáo Henning Brand ao aquecer 
uma mistura de urina e areia na procura da pedra filosofal (a qual supos- 
tamente transformaria qualquer metal em ouro). Após vaporizar a ureia, 
Brand obteve um material branco que brilhava no escuro e ardia como uma 
chama brilhante, o qual foi denominado fósforo. A palavra fósforo vem do 
grego phos (luz) e phoros (portador), já que muitas dessas substáncias sáo 
capazes de emitir luz 26 . É encontrado na natureza principalmente na forma 
de fosfato, que apresenta um átomo central de fósforo, quatro átomos de 
oxigénio e de zero a trés átomos de hidrogénio. O fosfato (P0 4 3 ) encontra-se 
em equilíbrio com o ácido fosfórico (H,P0 4 ), com o di-hidrogenofosfato 
(H PO ') e com o hidrogenofosfato (HP0 4 2 ').AformapredominantenopH 
neutro é o hidrogenofosfato. Já a totalmente protonada, a qual é predominan- 
te em um meio de pH baixo, é o ácido fosfórico. O fosfato livre é chamado 
de fosfato inorgánico, e sua abreviacáo é Pi. Quando covalentemente ligado 
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aos acikares, ás proteínas e a outros componentes da célula, é denominado 
fosfato orgánico 27 . No organismo humano, o fósforo é encontrado principal- 
mente sob a forma de fosfatos e apenas uma pequena por^áo está em forma 
livre. Compreende 0,5% do corpo dos recém-nascidos e de 0,65 a 1,1% do 
corpo de indivíduos adultos. Cerca de 85% do total de fósforo corporal 
encontram-se estocados como hidroxiapatita [Ca 10 (PO 4 ) 6 (OH) J nos ossos e 
dentes. O restante está distribuído nos músculos (14%) e 1% está nos fluidos 
corporais 27 . No sangue, a concentracáo total de fósforo é de cerca de 40 mg/ 
dL, sendo constituinte dos fosfolipídios de eritrócitos e/ou de lipoproteínas 
plasmáticas. Já o fósforo inorgánico está presente no sangue e nos fluidos 
extracelulares na concentraqáo de 3,1 mg/dL 4,27 . 


FUN£ÁO 


O fósforo tem um papel estrutural de grande importáncia no organismo. 
Constitui o componente principal dos ossos e dentes e faz parte da estrutura 
química dos fosfolipídios, fosfoglicídeos, fosfoproteínas, ácidos nucleicos e 
nucleotídeos. Os fosfolipídios, como a fosfatidilcolina e fosfatidilserina, sáo 
componentes estruturais das membranas celulares e funcionam nos canais 
iónicos contribuindo na estrutura e carga iónica e em vias de sinalizacáo 
celular, que necessitam da fosforila^áo de enzimas. Esses fosfolipídios sáo 
responsáveis pela permeabilidade seletiva da membrana plasmática ante a 
entrada e saída de moléculas. Por outro lado, rea^óes de fosforila^áo tor- 
nam os compostos mais hidrofílicos, reduzindo sua tendéncia de entrarem 
no meio lipofílico do interior da membrana celular. Quando moléculas 
fosforiladas passam rapidamente através das membranas, o sistema de 
transporte é específico, como no sistema de transporte de ATP na membrana 
mitocondrial 6 . 

Os grupos fosfato sáo também importantes para a agrega^áo plaque- 
tária e para a ativa^áo dos fatores X e V na cascata de coagulacáo 31 . O fós- 
foro também apresenta a funcáo de tamponar sistemas ácidos ou alcalinos, 
auxiliando na manuten^áo do pH; é imprescindível na transdu^áo de sinal 
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entre as células e os tecidos por meio da atividade das quinases e fosforila- 
ses cuja a^áo conjunta é responsável pela regula^áo do metabolismo e pela 
manuten^áo da homeostase; faz parte da estrutura química de coenzimas 
essenciais ao metabolismo corporal, além de ser componente-chave de duas 
moléculas de extrema importáncia para a manuten^áo da vida: o ATP e o 
2,3-difosfoglicerato. O ATP funciona como uma molécula de armazenamento 
temporário de energia, sendo essencial para todos os processos ñsiológicos e 
metabólicos. O 2,3-difosfoglicerato atua possibilitando a libera^áo do oxigé- 
nio da hemoglobina e sua posterior distribuicáo aos tecidos. Essas funcoes 
sáo relevantes a todos os seres vivos, mas especialmente importantes aos 
pacientes cujas necessidades de oxigénio encontram-se elevadas devido ao 
estado hipermetabólico. Concentra^óes adequadas de fósforo sáo também 
necessárias para o metabolismo da glicose como forma de obten^áo de 
energia, bem como para a síntese proteica, funqáo neurológica e muscular 
(principalmente do diafragma e miocárdio), nesse grupo de indivíduos. Além 
de todas essas funcóes, o fósforo, sob a forma de fosfato, é componente dos 
ácidos desoxirribonucleico (DNA) e ribonucleico (RNA). Essas moléculas 
estáo presentes no núcleo celular, apresentando fun^óes de transmissáo das 
informa^óes hereditárias e síntese proteica, respectivamente 22 . 


ABSOR£ÁO E EXCRE£ÁO DE FÓSFORO 


O fósforo presente nos alimentos é uma mistura de fósforo nas formas 
inorgánica e orgánica. Fosfatases intestinais hidrolisam a forma orgánica e, 
assim, a maior parte da absor^áo ocorre como fósforo inorgánico. Em dieta 
mista, a porcentagem de absor^áo total do fósforo varia de 55 a 70% em 
adultos 14 e de 65 a 90% em bebés e crian^as 12 . 

O fósforo é absorvido em todo o intestino delgado. No duodeno, a ab- 
sor^áo acontece por mecanismo de transporte ativo. Nesse caso, o transporte 
do fósforo se dá pelo cotransporte do íon sódio. A razáo do transporte de 
fósforo dependente de sódio é aumentada pela 1,25-di-hidroxivitamina D 
[l,25(OH) 2 D J. O transporte de fósforo no jejuno e íleo ocorre por meca- 
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nismo passivo. A razáo de transporte de fósforo nesse caso é dependente 
principalmente de sua concentraqáo no lúmen e é independente dos níveis 
de outros nutrientes e de processos que utilizam energia 4 . 

Cerca de 200 mg de fósforo sáo excretados por dia em fluidos do trato 
gastrintestinal. Cerca de 2/3 sáo absorvidos pelo intestino. O fósforo como 
fosfato inorgánico é rapidamente absorvido, com tendéncia a ser excretado 
na urina em vez de ser utilizado pelos tecidos 6,21 . O fósforo no farelo ocorre 
na forma de ácido fítico (hexafosfato de inositol), e os grupos fosfato desse 
composto podem ser só parcialmente hidrolisados no intestino. O ácido fítico 
tende a ser excretado pela via fecal complexado com ferro ou cálcio. Os níveis 
de fósforo no plasma sáo controlados pelos rins. Quase todo o fósforo que 
chega ao filtrado glomerular pode ser reabsorvido. A fracáo de fósforo no 
filtrado que é excretado na urina pode variar de 0,1% a 20% 4 . 

A excre^áo do fósforo endógeno se dá principalmente pelos rins. O fós- 
foro inorgánico do soro é filtrado nos glomérulos e é reabsorvido no túbulo 
proximal. O limite de fósforo que pode ser filtrado pelo túbulo proximal é 
inversamente proporcional aos níveis do hormónio paratireoidiano (PTH) 27 . 

A absor^áo do fósforo é reduzida pela ingestáo de alumínio presente em 
antiácidos, por doses farmacológicas de carbonato de cálcio, pela ingestáo 
de glicocorticoides e em casos de hipoparatireoidismo 6,22,31 . No entanto, náo 
há interferéncia significativa em sua absorcáo quando a ingestáo de cálcio 
estiver dentro da normalidade. 

A ingestáo de fósforo em indivíduos adultos é de aproximadamente 
20 mg/kg de peso corporal diariamente. Desse total, cerca de 7 mg/kg/dia 
aparecem nas fezes e 13 mg/kg/dia sáo excretados na urina. O pool total de 
fósforo disponível para absor^áo é de aproximadamente 23 mg/kg/dia, dos 
quais apenas 16 mg/kg sáo absorvidos e cerca de 3 mg/kg/dia sáo libera- 
dos nos sucos digestivos para o interior do intestino. No entanto, diversos 
hormónios e fatores parecem influenciar a homeostase do fósforo, os quais 
podem alterar a absor^áo intestinal do Pi ou a sua reabsor^áo nos túbulos 
renais (Quadro 25.1) 4 . 
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Quadro 25.1. Fatores que influenciam a homeostase do fósforo 3 


Intestino 

Rim 

Fatores que aumentam a absorgáo de P¡ 

Fatores que aumentam a reabsorgáo de Pi 

1. Baixa Ingestáo defosfato 

1. Deplegáo de fosfato 

2. Elevada concentragáo sérlca de 1,25 

2. Paratiroidectomia 

dl-hidroxlvitamlna D 

3.1,25 (0H) 2 D 3 

4. Contragáo de volume 

Fatores que dlminuem a absorgáo de Pi 

5. Hipocalcemia 

3. Baixa concentragáo sérica de 1,25 
di-hidroxivitamina D 

6. Hipocapnia 

4. Elevadas concentragóes de sais de 

Fatores que diminuem a reabsorgáo de Pi 

cálcio no lúmen intestinal 

7. Carga de fosfato 

5. MEPE 

8. Hormónio paratireoideano e AMP cíclico 

9. Expansáo do volume 


10. Hipercalcemia 

11. Inibidores de metabólicos 

12. Dopamina 

13. Glicose e alanina 

14. Distúrbios de ácido-base 

15. Bicarbonato aumentado 

16. Hipercapnia 

17. Inibidores metabilicos 

18. FGF-23 

19. sFRP-4 

20. MEPE 

21. FGF7 


FGF7 = fator 7 de crescimento de fribroblasto; FGF-23 = fator 23 de crescimento de fibroblasto; 

MEPE = fosfogllcoproteína de matriz extracelular; Pi = fosfato inorgánico; sFRP-4 = secreted frizzled related proteln-4. 


Conforme descrito no Quadro 25.1, existem diversos mecanismos en- 
volvidos na homeostase do fósforo. Alguns hormónios e fatores regulatórios, 
como a vitamina D, o sistema endócrino, o PTH e as fosfatoninas (FGF-23, 
sFRP-4 e MEPE), entre outros, tém um papel importante na regulagáo a 
longo prazo da homeostase do fósforo 3 . Estudos recentes tém mostrado que 
as fosfatoninas e o fator 23 de crescimento do fibroblasto (FGF-23), entre 
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outros, podem induzir diretamente a um balanco negativo de fosfato por 
inibir a reabsor^áo de fosfato no túbulo proximal e, indiretamente, por inibir 
a síntese de 1,25 di-hidroxivitamina D e por reduzir a eñciéncia de absor^áo 
intestinal e renal de fosfato 3,4,33 . Esses mecanismos atuam de forma a alterar 
a absor^áo do mineral ou a sua excre^áo pelos rins. 

Dentre os fatores que influenciam a manuten^áo da concentra^áo sérica 
e intracelular do mineral, os mais estudados sáo o hormónio PTH, o FGF-23, 
a enzima 1 -alfa hidroxilase, a concentracáo sérica de cálcio e de vitamina D. 

O PTH é um hormónio que atua na regulacáo homeostática do cálcio e 
do fósforo. Baixas conccntragoes séricas de cálcio (hipocalcemia) e elevadas 
em fósforo (hiperfosfatemia) estimulam a übcragáo do PTH que, por sua 
vez, leva ao aumento da liberacáo do cálcio dos ossos e aumento da excrecáo 
renal de fósforo. A atividade do PTH é mediada pelo fator-23 de crescimento 
do fibroblasto (FGF-23), produzido em células do tecido ósseo (osteócitos). 
O FGF-23 induz á cxcregáo renal de fósforo e inibe a conversáo do calcidiol 
em calcitriol. Elevadas concentra^óes desse fator foram encontradas em 
pacientes com doencas renais, caracterizados pela retengáo renal de fósforo; 
e naqueles com osteomalácia, pela existéncia de tumores 27 . 

Por outro lado, baixas concentragoes de fósforo estimulam a atividade 
renal da enzima 1-alfa hidroxilase, promovendo o aumento da absorcáo 
intestinal do mineral e a consequente diminuigáo da excregáo do fósforo 27 . 

Essas concentragocs de Pi sáo detectadas por sinalizadores de fosfato. Em 
estados de deficiéncia de fosfato, o organismo acelera a acjuisigáo e retcngáo 
do Pi, enquanto em estados de excesso de Pi, a aquisigáo e a retengáo sáo 
reduzidas. Esses sensores atuam alterando o metabolismo proteico intrace- 
lular por meio de modificagocs do estado de fosforilagáo dessas moléculas e, 
consequentemente, alteram os eventos de transcrigáo nuclear. Desse modo, 
as proteínas recém-produzidas tém uma maior eficiéncia para a rctencáo 
de fosfato nas células e podem ainda funcionar como sensores celulares ou 
moléculas sinalizadoras de Pi 3 . 

Outro fator importante para a regulacáo da homeostase do fósforo é a 
concentracáo sérica de cálcio, a qual depende do quanto é absorvido e ex- 
cretado. A Figura 25.1 mostra o efeito do PTH no metabolismo da vitamina 
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D, no tecido ósseo e nos rins, de forma a manter concentracóes normais de 
cálcio e fósforo corporais 27 . 

A concentragáo sérica de fósforo, por sua vez, é influenciada pela forma 
do mineral presente no alimento. Produtos processados contém alta concen- 
tragáo de aditivos á base de fósforo, com o objetivo de garantir uma maior 
conservagáo do produto. O fósforo proveniente dessas fontes apresenta uma 
maior eficiéncia de absorgáo intestinal e, desse modo, o consequente aumento 
sérico do mineral predispóe a um incremento da liberacáo do hormónio 
PTH. Karp et al. observaram um maior efeito da ingestáo desses aditivos 
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Figura 25.1 Homeostase do cálcio e fósforo em condigóes de hipocalcemia 26 . 

Ca = cálcio; P0 4 = fosfato; PTH = hormónio óa paratireoide. 
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sobre a concentracáo sérica do cálcio e do PTH se comparados á ingestáo 
de queijo, carne e gráos integrais. 

É importante considerarmos, no entanto, que a concentra^áo sérica do 
mineral apresenta flutua^oes ao longo do dia, sendo essa varia^áo ampliada 
com o aumento da ingestáo de fósforo. De forma a entender melhor a va- 
ria^áo circadiana do fósforo sérico, Chang Grams 8 examinaram o estado 
nutricional relativo ao fósforo de uma amostra representativa de 12.984 
participantes acima de 20 anos, associando o resultado com o risco de 
desenvolvimento de doen^as. Os resultados mostraram uma associa^áo 
positiva e direta do fósforo sérico com a mortalidade por doen^as cardio- 
vasculares após as 12 horas de jejum. Os autores sugeriram que, após as 
12 horas de jejum, ocorre uma diminuicáo do viés da alimentacáo sobre a 
variai;áo circadiana do fósforo. Desse modo, segundo os pesquisadores, o 
ideal seria avaliar o mineral após 12h de jejum para a obten^áo de resultados 
mais fidedignos. 

Conforme comentado anteriormente, diversos parámetros podem ser 
avaliados para se determinar a absor^áo e excrecáo do fósforo, devendo ser 
analisados e interpretados juntamente com o cálcio. 


BIODISPONIBILIDADE DE FÓSFORO 

A biodisponibilidade do fósforo é dependente de sua absor^áo que, por 
sua vez, é influenciada por uma série de fatores, incluindo a forma química 
do fósforo no alimento e a presenca de substáncias que podem se complexar 
ao mineral, alterando sua absor^áo 22,25,32 . 

Existem dois tipos de fósforo nos alimentos: o naturalmente encontrado 
(orgánico) e o intencionalmente adicionado (inorgánico), os quais diferem 
quanto á taxa e eficiéncia de absorcáo 1,2 ' 4,6 ’ 25 . O fósforo orgánico apresenta 
uma menor taxa de absor^áo, é menos biodisponível e necessita da a^áo de 
enzimas digestivas para ser degradado e absorvido. Já o fósforo inorgánico é 
rapidamente absorvido, mais biodisponível, náo necessita da acáo enzimática 
e se dissocia rapidamente no ambiente ácido estomacal 6 . 
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No entanto, é importante observar que a biodisponibilidade do fósforo 
orgánico é bastante variável entre os alimentos. Alimentos cárneos, lácteos 
e ovos costumam apresentar alta biodisponibilidade se comparados aos 
alimentos vegetais ricos em fitato, como gráos integrais, legumes, ervilhas, 
nozes e sementes. O fósforo assim contido apresenta uma baixa biodispo- 
nibilidade ao homem devido á auséncia de fitase, enzima responsável pela 
degrada^áo do ácido fitico 25,34 . Essa biodisponibilidade pode ser aumentada 
nos alimentos em que se utiliza leveduras para crescimento da massa. Esse 
microrganismo contém fitase, o que possibilita a degradacáo do ácido fítico 
e a consequente libera^áo do fósforo para absor^áo 34 . 

Em bebés, tanto a quantidade de fósforo ingerido quanto a sua biodis- 
ponibilidade variam de acordo com a alimentacáo fornecida. A eficiéncia 
da absorcáo é maior quando se trata de leite materno - 85 a 90% 35 , seguido 
do leite da vaca - 72% 36 e menor com o extrato de soja, uma vez que este 
contém ácido fítico - 59% 3S . 

A baixa ingestáo de fósforo, como ocorre no aleitamento materno, pode 
conferir uma vantagem para o bebé, uma vez que baixas concentraipáes de 
fósforo intestinal reduzem o pH fecal, que, por sua vez, pode reduzir o po- 
tencial de prolifera^áo de microrganismos patogénicos e promover efeito 
imunológico protetor 24 . 

A interacáo nutriente-nutriente vem causando muitas controvérsias, 
principalmente no que concerne á intera^áo entre cálcio e fósforo 1 . A dosa- 
gem de hormónios é um dos parámetros analisados nos estudos. 

O PTH é um dos hormónios alterados quando a ingestáo de fósforo 
encontra-se elevada. A concentra^áo do hormónio permaneceu inalterada 
quando os indivíduos ingeriram uma dieta rica em fósforo e pobre em cálcio. 
Por outro lado, a ingestáo de cálcio acima do recomendável contribuiu para 
a homeostase do fósforo, mantendo níveis séricos dentro do recomendável. 
Isto sugere que a absor^áo do fósforo diminui com o aumento da ingestáo 
de cálcio, embora essa diminui^áo náo seja suficiente para prevenir concen- 
tra^óes excessivas de fósforo no soro dos indivíduos 33 . 

A rela^áo Ca:P foi avaliada em um estudo clínico recente realizado em 
crianipcs da Gambia. Braitwaite et alJ' salientam a importáncia do equilíbrio 
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na relacáo Ca:P, principalmente para os grupos vulneráveis de deficiéncia, 
como as crian^as. Crian^as cuja rela^áo Ca:P está em desequilíbrio sáo mais 
propensas a desenvolverem raquitismo. Em estudo finlandés 20 , Kemi et al. 
observaram que a ingestáo adequada de cálcio náo foi capaz de corrigir 
esse desequilíbrio quando a ingestáo de fósforo foi extremamente alta se 
comparada ao cálcio. 

Há uma corrente de pesquisadores que acredita que a rela^áo Ca:P seja 
bastante importante 9,30 , ao passo que outra corrente defende que a ingestáo 
da recomendacáo ideal de cálcio e fósforo deva ser incentivada, e náo a re- 
la^áo entre eles, para garantir que os ossos tenham a densidade adequada. 

Os estudos de biodisponibilidade, apesar de trabalhosos e passíveis de 
viés, nos fornecem uma estimativa importante para a possível associacáo 
do mineral com a prevaléncia de doen^as. As doencas cardiovasculares sáo 
comumente associadas á elevada concentra^áo de fósforo sérico. Para tanto, 
é necessário conhecer os fatores interferentes na absor^áo, bem como avaliar 
a resposta fisiológica e endócrina do fósforo, sua excrccáo, além de outros 
parámetros relativos ao cálcio. 


INGESTÁO E FONTES ALIMENTARES 

O fósforo é encontrado nos alimentos como componente natural de mo- 
léculas biológicas e como aditivo alimentar na forma de vários sais de fosfato. 
Esses sais sáo usados em alimentos processados com funcóes náo nutricionais, 
mas sim tecnológicas, como para a reten^áo de umidade 1 . 

Foi estimado que, em uma dieta para indivíduos adultos, a ingestáo seja 
de aproximadamente 62 mg (2 mmol/100 kcal para ambos os sexos) 1 . No 
entanto, indivíduos que consomem altas quantidades de produtos deriva- 
dos do leite ingerem uma quantidade mais elevada de fósforo, uma vez que 
a densidade do fósforo no leite de vaca é maior que em grande parte dos 
alimentos de uma dieta habitual. Isso também é válido para pessoas que 
ingerem grandes quantidades de bebidas carbonatadas. 
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O fósforo nunca ocorre livre nos sistemas biológicos. O leite humano é 
relativamente pobre em fosfato. Como se observa no Quadro 25.2, carnes, 
aves e peixes contém quinze a vinte vezes mais fosfato do que cálcio. O fígado 
e o coracáo, incluindo os alimentos derivados desses órgáos, proporcionam 
cerca de 25 a 50 vezes mais fosfato que cálcio. Refrigerantes carbonatados 
também contém mais fosfato do que cálcio, em virtude da adi^áo de poli- 
fosfatos. A caseína é a principal proteína do leite. Seus resíduos de serina sáo 
fosforilados; esses grupos fosfato ligam íons cálcio, que ajudam a manter a 
estabilidade do grande complexo. Cerca de 30% do fosfato no leite bovino 
ocorre na forma livre, como fosfato inorgánico. Cerca de 20% ocorrem como 
resíduos de fosfoserina de caseína. Em torno de 40% ocorrem como fosfato 
inorgánico fortemente associado ao complexo de caseína. Tem sido sugerido 
que a ingestáo reduzida de cálcio, com o excesso de fósforo (comum em 
muitas dietas), seja um fator na etiologia da osteoporose, uma vez que esse 
tipo de ingestáo resulta no desenvolvimento de menor pico de massa óssea. 
No entanto, ainda existe controvérsia sobre esse tema. As principais fontes do 
excesso da ingestáo de fósforo, como já visto, sáo os fosfatos utilizados como 
aditivos de alimentos e, especialmente, em grandes quantidades nas bebidas 
carbonatadas. Os fosfatos provindos desses aditivos sáo praticamente 100% 
absorvidos, enquanto, em uma dieta balanceada, esta absorcáo cai para 60%. 
Assim sendo, esses aditivos sáo preocupantes para a populacáo em geral e em 
especial para indivíduos que apresentem doen^a renal crónica 33 . A maioria 
do fosfato da dieta se encontra sob a forma de fosfoproteínas, nas quais os 
grupos hidroxila da serina ou tirosina sáo fosforilados. 


Quadro 25.2. Conteúdo de fósforo em alimentos 13 


Alimento 

Peso (g) 

Fósforo (mg) 

Sementes de abóbora 

57 

665 

Soja assada 

86 

558 

Améndoa 

78 

429 


(continua) 
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Quadro 25.2. Conteúdo de fósforo em alimentos 13 (continuagao) 


Alimento 

Peso (g) 

Fósforo (mg) 

Sardinha com ossos 

100 

425 

Castanha-do-brasil 

70 

420 

Semente de girassol 

33 

377 

logurte desnatado 

245 

352 

Marisco no vapor 

100 

338 

Pistache 

64 

322 

Amendoim 

72 

295 

Peixe de água salgada cozido (arenque ou anchova) 

100 

280-292 

Levedo de cerveja 

16 

277 

Caju 

65 

252-266 

Salmáo ou truta cozido 

100 

247 

Leite desnatado 

245 

230 

Porco cozido 

100 

228 

Leite integral 

244 

218 

Bife assado 

100 

221 

Carne de galinha magra cozida 

100 

195 

Peixe cozido 

100 

220 

Vitela cozida 

100 

211 

Queijo americano (tipo cheddar ) 

28,4 

211 

Avelá 

68 

204 

Peru cozido 

100 

190 

Nozes em pedagos 

60 

184 

Carne de frango escura cozida 

100 

182 

Carneiro cozido 

100 

178 

Lentilha cozida 

99 

178 

Farinha de avelá 

234 

173 


(continua) 
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Quadro 25.2. Conteúdo de fósforo em alimentos 13 (continuagao) 


Alimento 

Peso (g) 

Fósforo (mg) 

Noz-pecá 

60 

171 

Queijo suígo 

28,4 

170 

Queijo cottage 

28,4 

162 

Gérmen detrigo 

14 

155 

Bife cozido 

100 

145 

Soja verde cozida 

90 

140 

Queijo provolone 

28,4 

140 

Atum enlatado 

100 

138 

Tofu 

124 

120 

Feijáo-preto cozido 

86 

120 

Chocolate diet 

28,4 

118 

Alcachofra inteira 

120 

103 

Batata cozida com casca 

122 

98 

Ervilha partida seca cozida 

98 

97 

Massa fresca cozida 

150 

94 

Farinha de milho 

72 

89 

Ovos cozidos 

48-50 

88 

Arroz integral 

98 

81 

Ervilha-verde cozida 

80 

72 

Batata-doce 

128 

67 

Brócolis cozido 

85 

51 

Puré de batatas 

105 

48 

Suco de ameixa 

192 

48 

Milho cozido 

75 

47 

Suco de tomate 

243 

46 

Vagem cozida 

80 

45 
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RECOMENDAgÓES DE INGESTÁO DE FÓSFORO 


Para o fósforo, estabeleceu-se ingestáo adequada (AI) para recém-nas- 
cidos e limite superior tolerável de ingestáo (UL) para criangas e adultos. 
A necessidade média estimada (estimated average requirement - EAR) e a 
ingestáo dietética recomendada (recommended dietary allowance- RDA) para 
criancas e adultos também foram estabelecidas, conforme o Quadro 25.3. 


Quadro 25.3. Ingestáo de referéncia para o fósforo 17 


Estágio da vida 

EAR (mg/dla) 

RDA(mg/dla) 

UL (g/dia) 

Al (mg/dia) 

Recém-nascidos 

0-6 meses 




100 

7-12 meses 

— 

— 

— 

275 

Criangas e 
adolescentes 

1 - 3 anos 

380 

460 

3 


4-8 anos 

405 

500 

3 

— 

9-13 anos 

1.055 

1.250 

4 

— 

14 — 18 anos 

1.055 

1.250 


— 

Adultos 

19-30 anos 

580 

700 

4 


31 -50 anos 

580 

700 

4 

— 

51 -70 anos 

580 

700 

4 

— 

>70 anos 

580 

700 

3 

— 

Gestantes 

>18 anos 

1.055 

1.250 

3,5 


19-30 anos 

580 

700 

3,5 


31 -50 anos 

580 

700 

3,5 


Lactantes 

>18 anos 

1.055 

1.250 

4 


19-30 anos 

580 

700 

4 

— 

31 -50 anos 

580 

700 

4 

— 


Al = ingestáo adequada; EAR = necessidade média estimada; RDA = ingestáo dletétlca recomendada; UL = llmlte 
superior tolerável de ingestáo. 
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DISTÚRBIOS CAUSADOS PELA 
DEFICIÉNCIA EM FÓSFORO 


A deficiéncia em fósforo pela dieta é rara, visto que o conteúdo de fosfato 
das plantas e animais está bem acima das recomenda^oes, e sua absor^áo é 
bastante eficiente (50 a 90%). 

A deficiéncia em fósforo pode ocorrer em algumas situa^óes, como em 
ingestáo crónica de antiácidos á base de alumínio, particularmente se a dieta 
for pobre em fosfato. Esses antiácidos formam um complexo com o fósforo 
da dieta, impedindo sua absor^áo e resultando em deficiéncia nesse mineral. 
Esta também pode ocorrer com o aumento da excre^áo urinária, que ocorre 
na desnutri^áo e em diabéticos com cetoacidose 22 . 

O uso de glicocorticoides, a ingestáo elevada de magnésio e a presen^a 
de hipoparatireoidismo podem reduzir a absor^áo de fósforo e, desse modo, 
contribuir para o déficit nutricional desse mineral 31 . Alcoólatras crónicos 
podem ser deficientes em fósforo em decorréncia da diminui^áo da ingestáo 
alimentar, do prejuízo na absorcáo e do aumento da excre^áo urinária do 
mineral. Bebés prematuros também podem apresentar deficiéncia 21 . 

Um fator que comumente leva á deficiéncia de fósforo sérico é a falta de 
administra^áo do mineral em pacientes em terapia de nutri^áo parenteral e o 
baixo fornecimento calórico da dieta. A hipofosfatemia crónica pode resultar 
em uma menor sensibilidade da hemoglobina ao oxigénio, comprometendo 
a oxigena^áo dos tecidos e a producáo de energia nas células eritrocitárias 22 . 
Além disso, a hipofosfatemia tem sido associada ao aumento da mortalidade, 
maior tempo de interna^áo hospitalar e de ventilacáo mecánica, hipóxia 
tecidual, menor contratilidade do miocárdio, fraqueza, parestesia, encefalo- 
patia e coma. Indivíduos bastante enfermos fazem parte também de um dos 
grupos de risco para o desenvolvimento de hipofosfatemia, assim como os 
desnutridos de longa data. Os pacientes malnutridos, por exemplo, precisam 
de um maior requerimento de fósforo (25 a 50% maior que os sadios) 22 . 

Na deficiéncia de fósforo, podem ocorrer o aumento moderado de 
cálcio no plasma e o aumento na urina. Baixos níveis de fósforo no plasma 
estimulam a síntese de l,25-(OH) 2 D 3 , resultando em aumento na absor^áo 
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de cálcio e na reabsor^áo óssea. A reabsor^áo continuada dos sais ósseos, 
com a hipofosfatemia, prejudica a remineraliza^áo dos ossos, provocando 
hipercalciúria. O PTH pode aumentar a excre^áo de fósforo na urina; entre- 
tanto, com a deñciéncia, os rins perdem sua sensibilidade ao PTH, o fósforo 
é eficientemente reabsorvido pelos túbulos renais e os efeitos fosfatúricos 
do PTH sáo mínimos. As consequéncias da deple^áo grave de fósforo sáo 
anorexia, depressáo da fun^áo imune, fraqueza muscular, parestesia e ataxia, 
podendo até levar á morte 2 . 

Muitos pesquisadores se preocupam se o uso de suplementos de cálcio 
estaria relacionado á diminui^áo da absor^áo intestinal de fósforo e se isso 
levaria a um quadro de deficiéncia desse mineral. Em 2004, Heaney cons- 
tatou que 10 a 15% dos pacientes idosos costumam ingerir menos de 70% 
da recomcndai,:áo diária de fósforo e, caso estejam recebendo tratamento 
de osteoporose que necessita de balanip) positivo de fósforo, o uso de suple- 
mentos de cálcio pode exacerbar a deficiéncia desse mineral. No entanto, 
conforme comentado anteriormente, a populacáo saudável frequentemente 
ingere teores de fósforo acima do recomendado pelas DRIs (podendo ser duas 
vezes superior á RDA), náo sendo grupo de risco para o desenvolvimento 
de sintomas relacionados á deficiéncia de fósforo 15 . 


TOXICIDADE 

A hiperfosfatemia é definida como a concentra^áo sérica de fósforo aci- 
ma de 4,5 mg/dL, sendo mais comum em pacientes hospitalizados, bastante 
enfermos e com a fun^áo renal prejudicada. A insuficiéncia renal dificulta 
a excrecáo do mineral, levando ao desequilíbrio da homeostase do fósforo. 
Outras causas da hiperfosfatemia incluem imobilidade, desidratacáo, hemo- 
diálise, uso abusivo de laxantes em pacientes com fun^áo renal prejudicada, 
intoxica^áo por vitamina D e acidose metabólica. O excesso de fósforo nos 
fluidos extracelulares pode favorecer a ocorréncia de hipocalcemia, formando 
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um precipitado de fosfato de cálcio. Esse precipitado pode se depositar em 
diversos tecidos, sendo, com frequéncia, observado no fígado, rins, miocárdio 
e endotélio. Risco aumentado da precipita^áo foi observado em pacientes 
com concentra^áo de fósforo acima de 55 mg/dL. A hipocalcemia resultan- 
te predispoe ao aumento da porosidade dos ossos e a possível reducáo da 
absorijáo do cálcio 22,33 . 

Pinheiro et al. 27 estudaram o efeito em longo prazo da ingestáo de fósforo 
sobre a saúde óssea, em homens e mulheres participantes do Estudo Brasi- 
leiro de Osteoporose (Brazos). Constatou-se que, a cada 100 mg de fósforo 
ingerido, ocorria um aumento de 9% do risco de fraturas, independente- 
mente do estado de mineraliza^áo óssea. Além disso, a pesquisa realizada 
por Figueiredo et al. n demonstrou que concentra^óes elevadas de fósforo e 
a baixa densidade mineral óssea do quadril estavam relacionadas á elevada 
propor^áo de calcifica^áo vascular, comprometendo o funcionamento do 
endotélio. Esses resultados sugerem que a elevada ingestáo de fósforo e a 
resultante hiperfosfatemia durante um longo prazo podem comprometer 
negativamente a saúde do tecido ósseo e levar á disfuncáo endotelial 33 . 

Além disso, o excesso de fósforo tem sido associado a um aumento da 
mortalidade por doen^a cardiovascular 8,29 . Conforme comentado anterior- 
mente neste capítulo, a alta concentracáo sérica de fósforo parece promover 
aumento do fator de crescimento do fibroblasto-23 (FGF-23). Em um estudo 
realizado em ratos, o FGF-23 induziu á hipertrofia ventricular esquerda no 
cora^áo 10 e essa hipertrofia parece estar associada á progressáo das doen^as 
cardiovasculares e á ocorréncia de morte, em estudo observacional 32 . 

Atualmente, maior atencáo tem sido dispensada em relacáo á alta in- 
gestáo de fósforo por meio de bebidas carbonatadas e de aditivos de fosfato 
adicionados a diversos alimentos. Uma dieta rica em aditivos pode aumentar 
o conteúdo de fósforo em até 1 g/dia 34 ,podendo configurar um fator de risco 
para o desenvolvimento futuro de osteoporose e de doen^as cardiovasculares. 
Desse modo, deve-se incentivar uma alimenta^áo variada e equilibrada, com 
predomínio de alimentos naturais e pouco processados. 
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MAGNÉSIO 


Denise Mafra 
Silvia M. Franciscato Cozzolino 



INTRODligÁO 


O magnésio (Mg) é o principal cátion intracelular, com conccntra^ao 
livre no citosol de cerca de 0,5 mmol/L. Há aumento do interesse no papel 
do Mg em estudos clínicos de nutricáo e de fisiologia, pois esse mineral 
afeta muitas fun^oes celulares, incluindo transporte de íons potássio (K) e 
cálcio (Ca), além de modular sinais de transducáo, metabolismo de energia 
e prolifera^áo celular. 

O Mg tem sido estudado em situa^oes clínicas como diabetes, alcoo- 
lismo, osteoporose, hipertensáo, aterosclerose, doen^as cardíacas e asma. 
Com o desenvolvimento de métodos analíticos mais sensíveis para medir as 
concentracoes de Mg, há melhor entendimento da fisiologia deste mineral 
no organismo. 


BIOQUÍMICA E FISIOLOGIA DO MAGNÉSIO 

Para entender a fun^áo do Mg no organismo é interessante ter conheci- 
mento de alguns conceitos básicos. O Mg liga-se a grupos nitrogénio neutros, 
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como grupo amino e imidazol, e é um cofator em mais de cem reacoes enzi- 
máticas, sendo ainda mais importante naquelas que usam nucleotídios como 
cofator ou substrato, como as ATPases, que sáo de extrema importáncia na 
bioquímica celular 15,24,43,44 . Vários fatores podem afetar o Mg citosólico livre, 
como concentracáo de nucleotídios e sistema de transporte na mitocóndria 
e na membrana plasmática, especialmente de ATP. A principal fun^áo do Mg 
é estabilizar a estrutura de ATP nos músculos e em outros tecidos moles. O 
substrato verdadeiro para enzimas que utilizam ATP é de fato o complexo 
Mg-ATP. O Mg também é extremamente importante no metabolismo de 
Ca, K, fósforo (P), zinco (Zn), cobre (Cu), ferro (Fe), chumbo (Pb), sódio 
(Na), cádmio (Cd), ácido clorídrico (HCl), acetilcolina, óxido nítrico, para 
muitas enzimas, na homeostasia intracelular e para a ativa^áo da tiamina, 
e em outras fun^óes variadas. O Mg tem papel essencial no controle da 
excitabilidade cardíaca, do tónus vasomotor, da pressáo sanguínea e da 
transmissáo neuromuscular, sendo necessário para o transporte de K e a 
atividade dos canais de Ca 48 . 

Na sua deñciéncia ocorrem aumento da excitabilidade muscular, arrit- 
mias cardíacas, tetania e relaxamento do músculo vascular liso, e, portanto, 
tem um efeito oposto ao dos íons Ca na pressáo sanguínea. A baixa ingestáo 
pela dieta e a perda renal excessiva do Mg tém sido associadas com a eleva^áo 
da pressáo sanguínea. A hipomagnesemia (concentra^áo soro <1,5 mmol/L) 
está associada com a hipocalemia; há perda de K intracelular, aliada á difi- 
culdade para reabsorvé-lo dos rins. 

A administra^áo de K sozinho náo corrige a hipocalemia, o Mg também 
é necessário. Isso presumivelmente reflete a necessidade da bomba de sódio/ 
potássio (Na + /K + ) para Mg-ATP. Embora o mecanismo pelo qual o Mg mo- 
dula a secre^áo do hormónio da paratireoide (PTH) náo esteja claro, parece 
refletir a necessidade de Mg-ATP como substrato para a adenilato ciclase. A 
secrecáo do PTH é dependente do cAMP. Os hormónios-chave para regulacáo 
das quantidades de Ca, Mg e P sáo PTH, vitamina D e calcitonina 6 . O PTH 
estimula a reabsor^áo na al^a de Henle e a vitamina D, a absor^áo intestinal. 
Alguns estudos mostraram que a insulina age na alca de Henle, diminuindo 
a excrecáo de Mg, e o glucagon parece agir de modo contrário 11 . 
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ABSORgÁO, BIODISPONIBILIDADE, EXCREgÁO 
E METABOLISMO 4 ' 17 ' 44 ' 47 

O Mg é absorvido sobretudo no íleo e no cólon 4,5,25 . A ingestáo de Mg 
varia entre 5 e 20 mmol (120 a 500 mg/dia), e 30 a 50% sáo absorvidos 
principalmente por um mecanismo paracelular passivo. A proporqáo ab- 
sorvida diminui com o aumento da ingestáo. Náo há competiqáo com o Ca 
para a absorqáo e, embora haja alguma evidéncia de que o calcitriol esteja 
envolvido na absorcáo do Mg, o efeito deste na absorcáo é consideravel- 
mente menos marcante que aquele da absorqáo de Ca. Cerca de 25% do 
Mg absorvido é secretado novamente para o lúmen intestinal na forma de 
secreqoes digestivas, e parte significativa desse elemento pode ser reabsorvi- 
da. O balanqo de Mg é mantido pela regulaqáo da excreqáo urinária. Cerca 
de 75% do total de Mg plasmático é filtrado pela membrana glomerular, 
sendo apenas 15% reabsorvidos no túbulo proximal e o restante na alqa 
de Henle ascendente. 

Em condicoes normais, 3 a 5% do Mg filtrado é excretado na urina 29,37 . A 
acáo de hormónios da tireoide, a acidose, a aldosterona e a depleqáo de fosfato 
e K aumentam a excreqáo de Mg. Por outro lado, a calcitonina, o glucagon e 
o PTH aumentam a reabsorqáo do filtrado glomerular. O conteúdo corporal 
total de Mg é de cerca de 1 mol (24 g); 60 a 65% deste mineral encontram-se 
no tecido ósseo, 27%, no tecido muscular e 6%, nos outros tecidos. Cerca 
de 20 a 30% do Mg dos ossos é livremente intercambiável com o do plasma, 
e nesse caso age como tampáo, mantendo as concentraqóes plasmáticas. O 
Mg náo intercambiável dos ossos permanece constante, mesmo quando a 
ingestáo do mineral náo é adequada para manter o balanqo. Cerca de 1% é 
encontrado no fluido extracelular. A concentraqáo normal do plasma é de 
1,5 a 1,9 mmol/L, dos quais metade está presente como íons livres, um terqo 
ligado á albumina e o restante complexado, com o citrato, por exemplo. O 
Mg total intracelular é de cerca de 10 mmol/L, e somente 0,4 a 1 mmol/L 
encontra-se livre no citosol; o restante está ligado ao ATP, ás membranas e 
ás proteínas, ou no interior da mitocóndria (no qual a concentraqáo está 
entre 25 e 40 mmol/L). 
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INGESTÁO E FONTES ALIMENTARES 

O Mg está amplamente distribuído nas fontes alimentares vegetais e 
animais, porém em diferentes concentra^oes (Quadro 26.1). Os vegetais 
folhosos sáo as melhores fontes, seguidos por legumes, produtos marinhos, 
nozes, cereais e derivados do leite. O Mg faz parte da clorofila, pigmento verde 
das plantas, o que torna os vegetais de folhas verdes suas maiores fontes nas 
dietas. Cerca de 80% do Mg presente nos cereais pode ser removido com o 
refinamento da farinha. A água também contém Mg, em concentra^áo que 
pode variar de 1 a 16 pg/g. Fitato, fibras, álcool ou excesso de fosfato e de Ca 
diminuem a absor^áo do Mg, ao passo que a lactose e outros carboidratos 
podem aumentar. Álcool e cafeína aumentam a excre^áo de Mg pela via 
urinária. 


Quadro 26.1. Conteúdo de magnésio em alimentos 19 


Alimentos 

Peso (g) 

Magnásio (mg) 

Sementes de abóbora 

57 

303 

Améndoa 

78 

238 

Avelá 

68 

192 

Castanha-do-brasil 

70 

166 

Caju 

65 

157 

Tofu 

124 

128 

Amendolm 

72 

125 

Nozes plcadas 

60 

101 

Pistache 

64 

101 

Melado 

41 

100 

Semente de girassol 

68 

82 

Chocolate sem agúcar 

28,4 

88 

Noz-macadámla 

68 

77 

Noz-pecá 

60 

76 

Acelga cozlda 

88 

75 


(continua) 
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Quadro 26.1. Conteúdo de magnésio em alimentos 19 (continuagao) 


Alimentos 

Peso (g) 

Magnésio (mg) 

Alcachofra inteira cozlda 

120 

72 

Espinafre congelado cozldo 

95 

66 

Feijáo-preto cozldo 

86 

60 

Avela cozlda 

234 

56 

Coragáo de alcachofra cozldo 

84 

50 

Beterraba fresca cozlda 

72 

49 

Qulabo cozldo 

92 

46 

Gérmen detrlgo 

14 

45 

logurte com pouca gordura 

245 

43 

Massa de frlgo integral cozlda 

140 

42 

Arroz Integral cozido 

98 

42 

Abacate 

100 

39 

Ostras cozidas 

100 

39 

Peixe cozldo 

100 

30-40 

Amelxa 

85 

38 

Lentilha cozlda 

99 

36 

Ervilhas secas partidas cozldas 

98 

35 

Banana 

118 

34 

Camaráo cozldo 

100 

34 

Batata assada com casca 

122 

33 

Leite integral 

244 

33 

Gergelim 

9,4 

32 

Frango (carne magra) cozido 

100 

29 

Abóbora cozlda 

123 

28 

Leite desnatado 

245 

28 

Suco de laranja 

248 

27 

Suco de tomate 

242 

27 

Carne de bol cozlda 

100 

26 


(continua) 
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Quadro 26.1. Conteúdo de magnésio em alimentos 19 (continuagao) 


Alimentos 

Peso (g) 

Magnásio (mg) 

Suco de uva 

253 

25 

Frango (carne escura) 

100 

25 

Bife grelhado 

100 

24 

Coragáo de bol cozldo 

100 

25 

Massa cozlda 

140 

25 

Páo Integral 

28 

24 

Esplnafre cru 

30 

24 

Carne de porco cozlda 

100 

20-25 

Ervilha-verde cozlda 

80 

23 

Bife de fígado cozldo 

100 

23 

Kiwl 

76 

23 

Farelo de trlgo 

3,6 

23 

Presunto cozldo 

100 

22 

Couve cozlda 

90 

21 

Fígado de frango cozido 

100 

21 

Vagem cozlda 

80 

121 

Brócolls cozido 

85 

19 

Batata amassada 

105 

19 

Manga 

207 

18 

Mariscos no vapor 

100 

18 

Meláo-cantalupo 

160 

17 

Cevada cozida 

78 

17 

Melancla 

152 

16 

Mamáo papala 

140 

14 

Farelo de avela 

6 

13 

Passas 

36 

12 

Páo de trlgo 

25 

12 

Suco de abacaxl 

125 

11 


(continua) 
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Quadro 26.1. Conteúdo de magnésio em alimentos 19 (continuagao) 


Alimentos 

Peso (g) 

Magnésio (mg) 

Cenoura Inteira crua 

72 

11 

Pera 

166 

10 

Uva 

160 

9,6 

Laranja 

96 

9,6 

Arroz branco cozido 

79 

9,5 

Broto de feljáo cozido 

62 

8,6 

Queljo cheddar 

28,4 

7,9 

Queljo provolone 

28,4 

7,8 

Magá com casca 

138 

6,9 

Páo branco 

30 

7,2 

Damasco seco 

14 

6,6 

Ovo cozido 

48-50 

5,0 


RECOMENDA£ÓES DE INGESTÁO 
PARA MAGNÉSIO 

As recomenda^oes de ingestáo de Mg propostas pelos Estados Unidos 
e pelo Canadá 22 sáo mostradas no Quadro 26.2. O consumo de Mg em die- 
tas brasileiras tem variado de 122 a 313 mg/dia, sendo considerado baixo, 
principalmente a partir da adolescéncia 14 . 


Quadro 26.2. Ingestáo de referéncia para magnésio 22 


Estágio de vida 

EAR (mg/dia) 

*AI/ RDA (mg/dia) 

**UL (mg/dia) 

Recém-nascidos 




0-6 meses 


30* 

— 

6-12 meses 


75* 

— 


(continua) 
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Quadro 26.2. Ingestao de referéncia para magnésio 22 (continuagao) 


Estágio de vida 

EAR (mg/dia) 

*AI/ RDA (mg/dia) 

**UL (mg/dia) 

Criangas 




1 - 3 anos 

65 

80 

65 

4-8 anos 

110 

130 

110 

Homens 




9-13anos 

200 

240 

350 

14-18 anos 

340 

410 

350 

19-30 anos 

330 

400 

350 

31 -50 anos 

350 

420 

350 

51 -70 anos 

350 

420 

350 

>70 anos 

350 

420 

350 

Mulheres 




9-13anos 

200 

240 

350 

14-18 anos 

300 

360 

350 

19-30 anos 

255 

310 

350 

31 -50 anos 

265 

320 

350 

51 -70 anos 

265 

320 

350 

>70 anos 

265 

320 

350 

Gestantes 




14-18 anos 

335 

400 

350 

19-30 anos 

290 

350 

350 

31 -50 anos 

300 

360 

350 

Lactantes 




14-18 anos 

300 

360 

350 

19-30 anos 

255 

310 

350 

31 -50 anos 

265 

320 

350 


** 0 valor de UL para Mg refere-se á Ingestáo via suplementos. 

Al = Ingestáo adequada; EAR = necessidade média estimada; RDA = ingestáo dietética recomendada; 
UL = limlte superior tolerável de Ingestáo 
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AVALIAgÁO DO ESTADO NUTRICIONAL 


O meio mais simples para se verificar o estado nutricional do indivíduo 
em relaqáo ao Mg é pela análise do soro. A medida mais sensível de detec^áo 
em indivíduos com risco de desenvolvimento de hipomagnesemia, devida á 
deplecáo das reservas corporais, é a determinacáo da proporcáo de uma dose- 
-teste retida no organismo. Em uma infusáo de 0,2 mmol/kg de peso corporal, 
cerca de 15% do Mg é retido, ao passo que indivíduos com hipomagnesemia 
retém 85%, e aqueles em risco de deficiéncia, 50%. 

O Mg no plasma pode ser encontrado em trés fra^oes: ultrafiltrável, 
consistindo do Mg ionizado (70 a 80%), Mg ligado a complexos (1 a 2%) e 
fra^áo náo filtrável ligada á proteína (20 a 30%). A concentra^áo de Mg no 
plasma de um indivíduo adulto é de 0,65 a 1,05 mmol/L, para Mg ionizado, 
0,55 a 0,75 mmol/L, e a concentra^áo nos eritrócitos varia de 1,65 a 2,65 
mmol/L 26 . 

As técnicas analíticas mais utilizadas para a determina^áo do Mg sáo a 
fotometria e a espectrofotometria de absor^áo atómica. Essas análises co- 
mecaram a ter maior releváncia no início da década de 1990, e atualmente 
sáo consideradas de rotina em análises clínicas. 


ASPECTOS CLÍNICOS LIGADOS AO MAGNÉSIO 

O desenvolvimento de deficiéncia em Mg geralmente está ligado a dis- 
túrbios na absor^áo e/ou no aumento na excre^áo renal. Doen^as renais, 
acidose metabólica e diurese causam aumento da perda de Mg, ao passo 
que a diarreia persistente prejudica a absor^áo. Anorexia, náusea, vómitos, 
letargia e fraqueza sáo sintomas típicos da deficiéncia em Mg, e se a deficién- 
cia for grave, pode ocorrer parestesia, irritabilidade, diminuicáo de atencáo 
e confusáo mental. A deficiéncia em Mg parece também causar aumento 
na absorqáo do manganés (Mn), favorecendo a deposi^áo deste em vários 
tecidos 35 . A hipomagnesemia náo é incomum, ocorrendo em até 10% dos 
pacientes hospitalizados em alguns estudos, e em maior propor^áo naqueles 
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em unidades de tratamento intensivo. A deficiéncia em Mg pode ainda ter 
papel importante na patogénese de doen^as, como: 

• Doenca cardíaca isquémica: a deficiéncia em Mg pode provocar dano 
vascular grave no cora^áo e nos rins, acelerando o desenvolvimento de 
aterosclerose, podendo causar vasoconstri^áo das artérias coronárias 
e aumento da pressáo sanguínea 47 . 

• Hipertensáo: estudos epidemiológicos tém mostrado relacáo inversa 
entre ingestáo de Mg e pressáo sanguínea 1,34,48 . O Mg tem papel na 
preven^áo e no tratamento de dores de cabe^as de origem vascular 1 . 

• Diabetes mellitus: o Mg livre citosólico com frequéncia é baixo em 
pacientes diabéticos 36 , provavelmente devido á perda urinária elevada. 

• Asma: parece que o sulfato de magnésio (MgS0 4 ) causa broncodilata- 
^áo e melhora as fun^óes pulmonares, portanto o uso de suplementos 
para asmáticos tem sido estudado 1,7,34,36 . 

Além dessas, outras doenqas estáo sendo associadas á deficiéncia em Mg, 
como danos decorrentes dos peroxinitritos, infec^óes bacterianas recorrentes 
devidas aos baixos níveis de óxido nítrico nas cavidades, infeccóes fúngicas 
(pela depressáo no sistema imunológico), desativa^áo da tiamina, deficiéncia 
em Ca, fraqueza, impoténcia e deficiéncia em K 23 . 


MAGNÉSIO E EXERCÍCIO FÍSICO 

Como o Mg tem papel central na atividade neuronal, excitabilidade car- 
díaca, transmissáo neuromuscular, contracáo muscular, tónus vasomotor e 
pressáo arterial, é significativamente relacionado ao desempenho físico. No 
entanto, há pouca informa^áo sobre Mg e exercício físico. 

Concentra^óes reduzidas de Mg sáo relatadas em atletas imediatamente 
após a atividade física, o que parece ser mais grave em atletas treinados. Essa 
redu^áo pode estar associada com o efluxo de Mg das células, seguindo a 
proteólise associada com exercícios de grande intensidade, nos quais há maior 
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atividade da creatina-quinase sérica. O mecanismo ainda náo é conhecido, 
mas pode ser devido a mudan^as hormonais associadas com a atividade 
física prolongada, incluindo aumento da secre^áo de hormónio antidiuré- 
tico, aldosterona, catecolaminas e corticosteroides. Essa condi^áo provocaria 
aumento da excrecáo de Mg, levando á deficiéncia, motivo pelo qual muitos 
pesquisadores estáo interessados no estudo desse elemento especificamente 
nesse grupo, objetivando melhorar as condi^oes físicas e o desempenho dos 
atletas 6,39 . A suplementacáo de Mg para atletas tem levado ao melhor desem- 
penho durante o exercício 16 . De fato, em um estudo recente feito com ratos, 
a suplementa^áo de Mg aumentou a disponibilidade de glicose periférica 
e central, bem como a depura^áo de lactato muscular durante o exercício 8 . 


MAGNÉSIO E OSTEOPOROSE 

Em mulheres na menopausa, a perda de estrogénio e menor controle do 
PTH sáo fatores importantes para o desenvolvimento da osteoporose. Além 
da importáncia do Ca, da vitamina D e da reposi^áo hormonal de estrogénio, 
vários estudos tém demonstrado que na osteoporose os ossos tém menores 
concentra^óes de Mg e que nessas mulheres a ingestáo de Mg é baixa 31,46 . O 
mecanismo pelo qual a deficiéncia em Mg exacerba a osteoporose ainda é 
incerto, mas pode ser pela redu^áo do pH na hipomagnesemia por causa da 
altera^áo na bomba H-K-ATPase, o que levaria á maior instabilidade óssea. 
Além disso, a vitamina D, para ser transformada em sua forma ativa, depende 
de uma hidrolase dependente de Mg, o que também causaria reducáo da 
absor^áo de Ca 47 . Estudos recentes tém mostrado que a deficiéncia em Mg 
pode estimular a produ^áo de citocinas, e elas aumentam a reabsor^áo óssea 43 . 


MAGNÉSIO E DIABETES 


O Mg modula o transporte da glicose por meio das membranas, 
envolvendo-se em diversas a^óes enzimáticas que influenciam na oxida^áo 
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da glicose, e sua deficiéncia pode contribuir para resisténcia á insulina. De 
fato, a hipomagnesemia e a diminui^áo da atividade da tirosina-quinase no 
receptor da insulina parecem gerar maior resisténcia periférica á a^áo da 
insulina. Além disso, a deficiéncia em Mg é preditora de diabetes 3,40 . Hipo- 
magnesemia tem sido relatada em 25 a 47% dos diabéticos, especialmente 
naqueles sem bom controle metabólico 2 . 

Corica et al. 9 observaram que pacientes com síndrome metabólica 
e diabetes tinham baixos níveis de Mg e de HDL, porém níveis elevados 
de triacilgliceróis e de colesterol total. Recentemente, foi mostrado que o 
aumento na ingestáo de Mg reduz o risco de síndrome metabólica e que a 
suplementa^áo com cloreto de Mg melhora a sensibilidade á insulina 17,21 . 
Além disso, estudos mostram que pode haver rela^áo inversa entre ingestáo 
de Mg e risco de desenvolvimento de DM tipo II 42 . 


MAGNÉSIO E ATEROSCLEROSE 

Estudos epidemiológicos tém mostrado relacáo entre aterosclerose e ní- 
veis de Mg sérico, em que níveis baixos de Mg parecem aumentar a intera^áo 
monócito versus célula endotelial 29,30 . Um estudo observou que a deficiéncia 
em Mg em vários modelos animais causou aterosclerose, pois promoveu 
ativa^áo da resposta inflamatória e ativa^áo de macrófagos 1 . 

Com rela^áo á inflama^áo, níveis elevados de citocinas tém sido obser- 
vados em ratos com dietas pobres em Mg e parece que a interleucina-6 é a 
primeira a ser induzida, além de ser responsável pela síntese de proteínas 
de fase aguda, contribuindo dessa forma para o risco de doenipi cardiovas- 
cular 31 ' 38 ' 41 . 

Segundo Lima el al. 27 , há uma relacáo inversa entre concentra^óes séricas 
de Mg e parámetros relacionados á síndrome metabólica - presenca de prote- 
ína C reativa, reducáo de HDL-c, aumento de circunferéncia abdominal, ín- 
dice de massa corporal, pressáo sanguínea, glicemia de jejum e triacilgliceróis. 
Em estudo recente, pesquisadores observaram que baixos níveis plasmáticos 
de Mg foram associados com maior incidéncia de insuficiéncia cardíaca 28 . 
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Considera-se que a suplementacao com Mg em níveis que nao ultrapas- 
sem os valores de UL é segura e diminui o risco de doen^as coronarianas. 


TOXICIDADE 

Com o aumento moderado nos níveis de Mg no plasma, os sintomas 
mais frequentes sáo náuseas, vómitos, hipotensáo, bradicardia, sonoléncia, 
visáo dupla e fraqueza. Esses efeitos colaterais ocorrem com concentra^oes 
plasmáticas de Mg de 3,5 a 5 mmol/L 33 ' 48 . Em virtude do maior envolvimento 
do Mg nas funcoes neurológicas, os níveis elevados no plasma, sobretudo 
devido a infusóes intravenosas, podem causar efeitos adversos, tornando-se 
muito graves. A toxicidade também pode ocorrer em pacientes com faléncia 
renal tratados com Mg, os quais podem ter hipotensáo, depressáo do sistema 
nervoso central, diminuicáo dos reflexos do tendáo e mesmo paralisia. Se o Mg 
do plasma se eleva além de 9 mmol/L pode haver diminuicáo da respiracáo, 
fr aqueza muscular marcante e possivelmente parada cardíaca; em tais casos, a 
infusáo intravenosa de Ca antagoniza o efeito da intoxica^áo por Mg. Os rins 
de indivíduos eutróficos sáo capazes de excretar rapidamente grandes quan- 
tidades de Mg absorvido da dieta ou mesmo daquele injetado. Mesmo depois 
de ingestáo considerada alta, os níveis no sangue em geral ficam constantes. 

Indivíduos podem excretar de 40 a 60 g de Mg por dia sem efeitos colate- 
rais, quando o Mg é fornecido por infusáo persistente. Níveis elevados no soro 
podem ocorrer quando medicamentos que contém Mg, em geral antiácidos, 
forem fornecidos em grandes quantidades, geralmente em excesso de 15 g/ 
dia em uso crónico 49 . Náo há evidéncias de que grandes quantidades de Mg 
por via oral sejam perigosas para indivíduos com funcáo renal normal 22 . Os 
valores de UL sáo de 65 mg/dia para crian<;as de 1 a 3 anos, 110 mg/dia para 
crian^as de 4 a 8 anos e de 350 mg/dia para os demais estágios de vida. O UL 
para Mg representa o consumo de medicamentos, náo incluindo consumo 
alimentar (Quadro 26.2). O valor de No observed adverse effect level (Noael) 
para o Mg é de 700 mg/dia e o de Lowest observed adverse effect level (Loael) 
náo foi estabelecido 20 . 
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INTRODligÁO 


A diversidade e a essencialidade das funqóes ás quais o ferro é relacio- 
nado tornaram esse metal do grupo 8 da classificacáo periódica um dos 
micronutrientes mais estudados e de melhor caracterizaqáo quanto ao seu 
metabolismo. Registros históricos mostram que a deficiéncia em ferro e a 
anemia eram bastante prevalentes entre as mulheres em idade reprodutiva em 
muitos países desenvolvidos nos séculos XVIII e XIX. Atualmente, a anemia 
é de longe a maior doenca causada pela deficiéncia em um micronutriente, 
atingindo de 2 a 3 bilhóes de indivíduos em todo o mundo. Em países em 
desenvolvimento, 52% das mulheres grávidas, 39% das crianqas menores 
de 4 anos e 48% das crianqas entre 5 e 14 anos estáo anémicas. Dados da 
Organizacáo Mundial da Saúde (OMS) apontam que 2,1 milhóes de criancas 
na idade pré-escolar estáo em risco de deficiéncia em ferro, com reflexos 
no desenvolvimento mental, incluindo apatia, irritabilidade e reduqáo da 
capacidade de concentracáo e do aprendizado 33 . Outro indicador da impor- 
táncia funcional do ferro é a capacidade de trabalho físico reduzida. Tem-se 
demonstrado que modificaqóes histológicas, como atrofia muscular, sáo 
cumulativas e náo reversíveis, além de constituírem medida excelente do grau 
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de desnutncáo crónica e de seus efeitos. Aspectos ligados ao sistema imune, 
como porcentagem reduzida de linfócitos T, rea^áo positiva diminuída na 
pele por antígenos comuns e diminuiqáo da atividade da enzima granulócito 
mieloperoxidase, com a respectiva redu^áo na capacidade antimicrobiana, 
também tém sido observados em indivíduos deficientes em ferro, em grande 
parte pela ativa^áo reduzida de mecanismos de oxirreducáo mediados por 
este mineral 33 . 


FUNgÓES 


Há quatro classes de proteínas contendo ferro: proteínas que contém 
heme, como hemoglobina, mioglobina e citocromos; entre as enzimas 
destacam-se as flavoproteínas, as hemeflavoproteínas; e entre as proteínas de 
transporte e armazenamento, transferrina, lactoferrina, ferritina e hemossi- 
derina. Os ligantes mais comuns do ferro no sistema biológico sáo oxigénio, 
nitrogénio e enxofre. Portanto, as funcóes mais importantes do ferro estáo 
ligadas ás funiqáes dessas proteínas no organismo, como o transporte de 
oxigénio realizado pela hemoglobina nos eritrócitos e mioglobina nos mús- 
culos. A hemoglobina totalmente oxigenada carrega 4 mols de oxigénio, ou 
seja, 1,39 mL de oxigénio/g. Na hemoglobina e na mioglobina o ferro está 
presente como Fe 2+ ; quando é oxidado para Fe 3+ , transforma-se em meta- 
emoglobina, perdendo sua habilidade para o transporte de oxigénio. Essa 
metaemoglobina (cerca de 1% no organismo) pode ser novamente reduzida 
por enzimas nos eritrócitos, voltando á sua forma Fe 2+ ativa. Nos citocromos, 
participa das rea^oes de oxida^áo e reducáo como um carreador de elétrons, 
mantendo-se entre as formas Fe 2+ e Fe 3+ . 

Cerca de dois tercos do ferro do organismo sáo encontrados sob a forma 
de hemoglobina; a mioglobina com as enzimas representam cerca de 15%; e 
o restante é representado pelas formas de reserva do ferro no organismo, que 
podem ser rapidamente disponibilizadas. A hemoglobina tem alta afinidade 
pelo oxigénio nos pulmóes sob condi^áo de alta tensáo, transportando dessa 
forma o oxigénio para os músculos e para outros tecidos em que a condi^áo 



FERRO 


675 


é inversa, ou seja, de baixa tensáo, o que facilita a lilreracáo do oxigénio. A 
afinidade da hemoglobina pelo oxigénio em condi^oes de baixa tensáo é 
ainda mais reduzida em pH baixo, como ocorre no músculo exercitado. A 
mioglobina é uma proteína monomérica, com afinidade mais alta pelo oxi- 
génio que a hemoglobina sob as condi^oes existentes nos músculos. Participa 
ainda de enzimas importantes para o organismo, como na catalase, que age 
na reducáo do peróxido de hidrogénio (H O ), principalmente quando este 
é formado em grande quantidade, na cadeia de inibiqáo de radicais livres. 


ABSORgÁO, TRANSPORTE E ARMAZENAMENTO 


O balan^o do ferro é controlado inicialmente pela absor^áo intestinal, 
mas o mecanismo exato ainda náo está claro. O processo de absor^áo pode 
ser dividido em trés fases. Na primeira, inicialmente o ferro solúvel do lúmen 
é captado pela célula da mucosa, na superfície apical, envolvendo receptores 
específicos, como transportador de metal bivalente DMT-1 (divalent metal 
transporter-1 ) para o ferro náo heme, e receptores de ferro heme, como 
a recém-identificada proteína de membrana HCPl (heme carrier protein 
- proteína carreadora do heme), que promove a absorcáo do ferro como 
metaloporfirina intacta 44 . Na segunda fase, dentro da célula da mucosa, o 
ferro heme sofre a^áo da heme oxigenase, liberando o ferro da porfirina, e 
segue a incorpora^áo em compartimentos funcionais ou de armazenamento, 
como a ferritina. Na terceira etapa, o ferro é transportado para o plasma 
através da membrana basolateral (serosa), possivelmente envolvendo um 
homólogo da ceruloplasmina, ou é removido do organismo quando a célula 
intestinal é descamada 42 . 

O ferro náo heme será absorvido na forma ferrosa (Fe 2+ ), portanto, 
compostos redutores presentes no lúmen no momento da absor^áo teráo 
efeito positivo. Observou-se também que a expressáo da DMT-1 é regulada 
pela quantidade de ferro presente na célula intestinal. Já o ferro heme, apesar 
de haver evidéncias de sua absor^áo por difusáo ao longo de membranas 
lipídicas em modelos experimentais (lipossomas), transpóe a membrana 
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por meio de receptores específicos, via transporte saturável, em um processo 
mediado por carreador. Inicialmente, esses transportadores foram estuda- 
dos em hepatócitos e em células da linhagem CACO-251. Posteriormente, 
Shayeghi et al. 44 encontraram concentracoes de RNA mensageiro (RNAm) 
elevadas da proteína carreadora do heme (HCPl) na borda em escova 
de partes do duodeno de camundongos transgénicos trfhpx/hpx, que sáo 
hipotransferrinémicos, mas tendem a compensar sua baixa capacidade de 
transporte com um aumento na absorcáo do ferro heme. O ferro absorvido 
só se acumula na célula intestinal até que haja apoferritina livre. Quando a 
ferritina na célula da mucosa intestinal estiver saturada com ferro, este náo 
será mais captado no lúmen intestinal, a menos que o excesso do mineral 
ou a presenca de álcool estimulem sua tomada. 

A transferéncia de ferro para a circulacáo pela membrana basolateral 
da célula da mucosa náo foi ainda completamente elucidada, mas sabe-se 
que ela só ocorre se houver apotransferrina livre no plasma e media^áo de 
uma proteína de membrana, a ferroportina 1 (FPNl). A ceruloplasmina, 
proteína dependente de cobre, facilita a ligacáo do ferro na transferrina pela 
atividade ferroxidase na membrana basolateral 24 . Se a transferrina estiver 
saturada com ferro, este permanecerá na célula da mucosa intestinal ligado 
á ferritina até que a célula seja descamada. Na deficiéncia em ferro, a absor- 
^áo estará aumentada. O ferro náo é normalmente excretado do organismo, 
portanto sua regulacáo depende da modifica^áo da razáo de absor^áo do 
trato gastrintestinal. O estado nutricional do indivíduo em rela^áo ao ferro 
é fator determinante para o grau de absorcáo. Segundo Beutler 4 , houve um 
avanco na regulacáo do metabolismo do ferro com o reconhecimento de 
elementos de resposta ao ferro no RNAm, que codifica para proteínas como 
receptores de ferritina e transferrina, reguladas pela abundáncia ou pela 
deficiéncia em ferro. 

Na distribulcáo de ferro no organismo, aquele que entra nas células pode 
ser incorporado aos compostos funcionais (hemoglobina, mioglobina etc.), 
ser armazenado como ferritina ou ainda utilizado para regular o metabolismo 
pós-transcricional de ferro na célula 41 . Os mamíferos possuem um número 
significativo de proteínas que facilitam o transporte, a captacáo, o uso e o 
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armazenamento do ferro de forma estável. As chamadas proteínas regula- 
doras de ferro (IRP) sáo aquelas cuja síntese cria uma rede homeostática 
que permite a utilizagáo das propriedades essenciais do ferro, de maneira 
concomitante á reducáo de seus potenciais efeitos tóxicos. O controle da 
expressáo dessas proteínas por meio de elementos de resposta ao ferro (IRE) 
pode ser exemplificado pela modificagáo da regulagáo pós-transcricional da 
ferritina e do receptor de transferrina de acordo com a disponibilidade de 
ferro no organismo. 

Como demonstrado no Quadro 27.1, baixa quantidade de ferro dispo- 
nível provoca ativagáo das IRP 1 e 2, que se ligam aos seus respectivos IRE 
na sequéncia do RNAm. Assim, este codifica para a ferritina, causando sua 
repressáo e, em seguida, codifica para o receptor de transferrina, aumentando 
sua síntese. O contrário ocorre quando a disponibilidade de ferro é elevada 
no organismo, constituindo-se assim um mecanismo comum de modula- 
^áo da ferritina e da transferrina, além de tornar as IRP moléculas centrais 
da homeostase celular de ferro 14 . Outros tipos de elementos de resposta ao 
ferro já foram descobertos e suas funcóes de codificacáo para proteínas estáo 
listadas no Quadro 27.2. 


Quadro 27.1 . Regulagao pós-transcricional da ferrltlna e do receptor de trans- 
ferrina pelas IRP 14 



Proteínas 

IRP1, 

IRP2 

Elementos de 
Resposta ao 

Fe 

Ferritina 
(Depósito de Fe) 

Transferrina 
(Transportador de Fe) 

i Ferro 

Ativadas 

Llgadas ás IRP 

Repressáo da 
transcrlgáo do 
RNAm 

Estimulo para a 
transcrlgáo do RNAm 

t Ferro 

Inativadas 

Desllgadas 

das IRP 

Estimulo para a 
transcrlgáo do 
RNAm 

Repressáo da 
transcrlgáo do RNAm 


Fe: ferro; IRP: Protein Regulation Iron - Proteínas Reguladoras de Ferro. 
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Quadro 27.2. Alvos de RNAm conhecidos como sítios de agáo de IRP 14 


RNAm 

Localizagáo 

dolRE 

Fungáo da proteína codificada 

H e L ferrltlna 

5’UTR 

Armazenamento de ferro 

e ALAS 

5’UTR 

Formagáo do heme erltrocítico 

M-aconltase 

5’UTR 

Clclo dos ácidos tricarboxíllcos (Krebs) 

Receptor de trasferrlna 

5’UTR 

Captagáo celular de ferro 

NRAMP2/DCT1 

5’UTR 

Absorgáo Intestinal/liberagáo endossómlca 
de ferro 


IRE: Elemento de resposta ao ferro. 


A regulacáo da absorgáo de ferro é muito importante, pois a deficiéncia 
resulta em anemia e na diminuicáo de enzimas dependentes deste mineral. 
Por outro lado, o excesso de ferro pode causar danos aos tecidos, presumivel- 
mente pela geragáo de radicais livres derivados do possível excesso de ferro 
livre. Nos últimos anos, foi descoberta uma proteína envolvida no aprovei- 
tamento do ferro. Trata-se de um peptídio rico em cisteína, sintetizado no 
fígado, denominado hepcidina. Por ser sintetizado em um local específico e 
ter agáo em vários outros, pode ser caracterizado como de fungáo endócrina, 
tratando-se, portanto, de um hormónio. A hepcidina pode ser mensurada 
facilmente no plasma e na urina de humanos. Os mecanismos pelos quais 
este hormónio parece afetar o metabolismo do ferro consistem na regulacáo 
da absorgáo do ferro nos enterócitos, regulacáo do turnover de ferro em ma- 
crófagos e controle dos estoques de ferro hepático e durante a gravidez. Há 
evidéncias que mostram a hepcidina como uma das principais mediadoras 
da transferéncia de ferro placentário 31 . Nos enterócitos a hepcidina liga-se 
á proteína basolateral de exportagáo de ferro, a ferroportina, dando início á 
sua internalizagáo e degradagáo, bloqueando efetivamente o fluxo de ferro 
da célula e reduzindo a absorcáo do mineral. A superexpressáo da hepcidina 
está associada com a anemia observada em processos inflamatórios e anemia 
ferropriva grave. Young et al . 51 , utilizando marcagóes com isótopos estáveis de 
ferro, determinaram que, quando fontes alimentares de ferro náo heme sáo 
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ingeridas na dieta, a quantidade de ferro absorvida é inversamente propor- 
cional á concentra^áo sérica de hepcidina, demonstrando sua sensibilidade 
como possível biomarcador para o mineral. 


BIODISPONIBILIDADE 

Como a absor^áo é uma etapa importante da biodisponibilidade, e 
considerando que o ferro é encontrado sob diferentes formas nos alimentos, 
primeiramente seráo feitas algumas considera^oes sobre o ferro hemínico, 
também denominado ferro heme. Sua absor^áo é relativamente independente 
da composicáo da refei^áo e é pouco afetada por fatores facilitadores e/ou 
inibidores da alimenta^áo. Em dietas mistas, a absor^áo do ferro heme pode 
chegar de 15 a 20% 9 . A absor^áo de ferro heme também é menos influenciada 
pelo estado nutricional do indivíduo 50 . Em rela^áo á absor^áo do ferro náo 
heme, muitos fatores ligados ao indivíduo e á dieta precisam ser considerados. 
Inicialmente, pode-se citar a secrecáo gástrica de ácido clorídrico, necessá- 
ria para a solubiliza^áo dos sais de ferro e para a manuten^áo do ferro na 
forma ferrosa (Fe 2+ ). Pacientes com acloridria podem desenvolver anemia 
por deficiéncia em ferro por causa da menor capacidade de absorver o ferro 
náo heme dos alimentos; a retencáo e a mistura dos alimentos no estómago 
também sáo importantes para a absor^áo do ferro. 

De modo geral, 5 a 10% do ferro alimentar é absorvido por indivíduos 
com estado nutricional adequado em relacáo a esse mineral. Entretanto, a 
absorcáo é maior na deficiéncia, tendo sido verificada absorcáo de cerca de 
30% nessa condi^áo. Há várias observa^oes independentes que sugerem que 
no indivíduo eutrófico há um mecanismo de controle efetivo que previne o 
excesso de ferro no organismo. Em indivíduos com reservas adequadas de 
ferro, verificou-se que a absor^áo de ferro de diferentes fontes foi pratica- 
mente a mesma, portanto os fatores que influenciam na absor^áo de ferro 
sáo menos válidos para indivíduos com reservas adequadas. Em estudo 
sobre biodisponibilidade de ferro de dietas mistas em humanos utilizando 
radioisótopos, verificou-se que os fatores relacionados com a dieta explicam 
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uma varia^áo na absor^áo da ordem de 16%, e que, nessa medida, os que 
tém maior influéncia sáo tecidos animais (carnes em geral), ácido fítico e 
vitamina C. Além disso, revelou-se que a quantifica^áo desses componentes 
na dieta poderia dar uma estimativa da biodisponibilidade de ferro náo heme 
de dietas ocidentais 39 . 

Brittenham et al. 7 , ao suplementarem mulheres sem doen^as crónicas 
com 6 mg e 60 mg de ferro, junto e separadamente das refei^oes, observaram 
que a produ^áo de ferro circulante, náo ligado á transferrina, foi determinada 
pela taxa e quantidade de ferro absorvida. As maiores concentraqóes foram 
resultantes das doses suplementares de ferro. 

Há uma correla^áo inversa entre absor^áo de ferro e ferritina sérica até 
60 pg/L. Em indivíduos com concentracóes maiores de 60 pg/L náo há essa 
relacáo, e a absorcáo diminui ao nível apenas suficiente para cobrir as per- 
das basais. Acima dessa concentra^áo náo ocorre aumento das reservas pela 
absor^áo da dieta. É fato conhecido que indivíduos que se encontram em 
períodos inflamatórios crónicos ou agudos possuem baixas concentra^óes 
de ferro sérico, baixa saturacáo de transferrina e ferritina elevada 3 . Beard 
et al. 2 estudaram a influéncia das proteínas de fase aguda (APP) sobre a 
biodisponibilidade de ferro na tentativa de explicar tais varia^óes, porém os 
resultados da avaliacáo da proteína C-reativa (CRP) e da al-glicoproteína 
ácida (AGP) de 351 criancas mostraram uma correlacáo fraca com os pará- 
metros de avalia^áo nutricional do ferro, demonstrando que essas proteínas 
de fase aguda náo sáo adequadas como biomarcadores do metal. 

Segundo Hunt 22 , os estudos de biodisponibilidade de ferro merecem 
questionamentos, como: 

• Os resultados de uma única refei^áo se aplicam para dietas na prática? 

• Os resultados de uma única refei^áo se aplicam para dietas como um 
todo sob condiipócs controladas? 

• A ferritina sérica é um indicador sensível de mudan^as longitudinais 
na absor^áo e na biodisponibilidade de ferro? 

• O organismo se adapta para manter a homeostase de ferro, compen- 
sando mudancas na biodisponibilidade desse elemento? 
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O mesmo autor, estudando a biodisponibilidade de dietas consideradas de 
alta e de baixa biodisponibilidade de ferro, concluiu que ocorre adapta^ao na 
absor^áo com ferro náo heme, mas náo com o ferro heme; e que a absor^áo 
total diminui de 0,96 para 0,69 mg/dia (p <0,05) e aumenta de 0,12 para 0,17 
mg/dia (p <0,05) depois de dez semanas com dietas de alta e de baixa biodis- 
ponibilidade de ferro, respectivamente. Portanto, com o estado nutricional do 
indivíduo adequado em ferro ocorre uma adapta^áo parcial com a reducáo na 
biodisponibilidade, e em experimentos de curta duracáo, frequentemente, ocor- 
re superestimacáo das diferen^as na biodisponibilidade de ferro entre dietas 23 . 


FERRO E ALIMENTAgÁO VEGETARIANA 


As dietas vegetarianas apresentam baixa biodisponibilidade de ferro 
porque, embora ricas em ferro náo heme, contém altas concentra^oes de 
fitato, o qual dificulta a absor^áo do ferro. Por outro lado, há um aumento 
da ingestáo de ácido ascórbico, que aumenta a absorcáo de ferro náo heme, 
por meio da redu^áo de Fe 3+ para o mais solúvel em Fe 2+ , a forma necessária 
para o transporte em células da mucosa. No entanto, a quantidade de ácido 
ascórbico ingerida é fundamental para minimizar os efeitos inibidores da 
alta ingestáo de fitatos sobre a absorcáo de ferro náo heme 18 . 

O Feeding Infants and Toddlers Study verificou menor biodisponibili- 
dade de ferro em crian^as e jovens vegetarianos. Com objetivo de compensar 
essa menor biodisponibilidade, os Estados Unidos e o Canadá aumentaram 
a recomenda^áo de ingestáo de ferro em 80% da EAR em casos de dietas 
vegetarianas 18 . 

Apesar de dados escassos sobre biomarcadores de ferro na dieta de 
crian^as e jovens vegetarianos, Gibson et al. m , em uma ampla revisáo sobre 
esse assunto, observaram que náo há como avaliar se uma dieta vegetaria- 
na bem planejada náo supre as necessidades de ferro para essa popula^áo. 
No entanto, advertem que, para aqueles que seguem dietas veganas muito 
restritas, deve-se considerar a monitoriza^áo das concentra^óes de ferro e 
outros micronutrientes. 
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Vitamina A 

Alguns estudos mostraram correlacáo direta entre retinol sérico e nível 
de hemoglobina em mulheres e criancas. As deficiéncias nesses nutrientes 
frequentemente coexistem em países em desenvolvimento, mas a deficiéncia 
em vitamina A também pode afetar o transporte de ferro e a produqáo de 
eritrócitos diretamente. Estudos sugerem que a deficiéncia em vitamina A 
prejudica a mobilizaqáo de ferro das reservas, tendo pouca influéncia em 
sua absorqáo. Trabalhos mais recentes, entretanto, náo tém conseguido 
demonstrar essa relaqáo, embora os autores tenham concluído que há 
possibilidade de que o estado nutricional deficiente em relacáo á vitamina 
A tenha influéncia na absorqáo de ferro 48 . Estudos da relaqáo entre ferro, 
vitamina A (P-caroteno) e zinco oferecidos como suplementos para crianqas 
de 4 meses, durante seis meses, mostraram que a suplementaqáo apenas 
com o ferro para aquelas com estado nutricional limítrofe em vitamina 
A diminuiu as concentraqóes dessa vitamina no plasma, mas aumentou 
as reservas no fígado. Segundo os autores, houve redistribuiqáo do retinol 
após a suplementaqáo com o ferro, o que poderia levar á deficiéncia em vi- 
tamina A. Portanto, esses pesquisadores recomendam que a suplementaqáo 
com ferro deveria ser acompanhada por medidas de controle também em 
relaqáo á vitamina A 49 . 


Vitamina C (ácido ascórbico) 

A vitamina C aumenta a biodisponibilidade do ferro náo heme pre- 
sente nos alimentos, e essa relacáo parece ser direta, independentemente 
do estado nutricional do indivíduo em relacáo á vitamina. Interacoes no 
nível da camada inextensível de água permitem a troca contínua de elétrons 
e a consequente mudanqa do estado de oxidaqáo do ferro de íon férrico, 
anteriormente solubilizado pelo ácido gástrico, para íon ferroso, podendo 
entáo ser captado pelos enterócitos. Por outro lado, a vitamina C também 
pode influenciar no transporte e no armazenamento de ferro no organismo. 
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Observacóes in vitro feitas em alguns estudos sugerem que o ácido ascórbico 
pode ser importante para a modulaqáo da síntese de ferritina e, portanto, 
para o armazenamento do metal. O mecanismo pode envolver a regulacáo 
de um RNAm para síntese de ferritina pela proteína de resposta ao ferro 47 . 


Competigao com outros metais 

A absor^áo de metais próximos ao ferro na tabela periódica, como 
cobalto, níquel, manganés, zinco e cádmio, é aumentada na deficiéncia em 
ferro. A absor^áo de chumbo também é maior em indivíduos deficientes no 
metal. Isso significa que o ferro e outros metais podem compartilhar o mesmo 
sistema de absorcáo. Entretanto, com excecáo do zinco, há pouca evidéncia 
de que essa competi^áo seja importante do ponto de vista nutricional em 
rela^áo aos micronutrientes no ser humano. 


Zinco 

Existe certa preocupa^áo sobre os prováveis efeitos adversos de suplemen- 
tos alimentares ricos em ferro com relacáo ao zinco, e vice-versa. Entretanto, 
tem sido observado que há menos intera^áo entre ferro e zinco em humanos 
que em ratos. Quando sais de zinco e ferro sáo oferecidos ao mesmo tempo 
para humanos em jejum, uma alta razáo Zn:Fe é necessária para que haja 
reducáo na absor^áo de zinco. Com a utiliza^áo da técnica com radioisótopos 
e contagem de corpo inteiro, náo houve relato da inibicáo da absor^áo de 
zinco na razáo molar de Fe:Zn de 2,5:1 quando ambos eram administrados 
em água. Entretanto, aumentando a razáo molar para 25:1, ocorreu reducáo 
significativa na absor^áo de zinco. Quando ambos foram administrados na 
mesma relacáo molar em uma refeicáo, náo foi observado efeito inibitório. 
Portanto, parece que qualquer influéncia que o ferro possa ter na absor^áo 
de zinco é muito menor na presen^a de alimentos, que modificam a biodis- 
ponibilidade de ambos os metais. 
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Mesmo alimentos fortificados com ferro náo parecem ser prejudiciais 
ao zinco, a menos que a ingestáo deste seja muito baixa. Estudo feito com a 
utilizaqáo de isótopos estáveis em crian^as de 4 a 8 anos, para verificar o efeito 
da fortificacáo com ferro na farinha de trigo, associada com a fortificacáo 
com zinco sob a forma de sulfato ou óxido de zinco 19 , concluiu que o sulfato 
de zinco pode diminuir a biodisponibilidade de ferro, náo ocorrendo a mesma 
resposta em rela^áo ao óxido de zinco. Portanto, as formas dos compostos 
utilizados para a fortificacáo teráo efeito na biodisponibilidade. Lind et al. 2S 
estudaram a interacáo ferro-zinco em crian^as de 6 a 12 meses, na Indoné- 
sia, que receberam suplementos de ferro (10 mg/dia de sulfato ferroso) e 
zinco (10 mg/dia de sulfato de zinco) isolados ou em conjunto, durante seis 
meses. A conclusáo dos autores é que a suplementacáo isolada apresentou 
melhores resultados. Makrides et al. 29 náo observaram intera^áo com zinco 
em suplementos para gestantes com doses menores que 30 mg de ferro. 


Cálcio 

Atualmente, recomenda-se aumento na ingestáo de cálcio durante to- 
das as fases da vida para a diminuicáo do risco de osteoporose. Portanto, é 
necessário maior cuidado em relacáo ao ferro em particular, pois o efeito 
inibitório do cálcio na absorqáo desse metal pode aumentar o problema da 
anemia por deficiéncia em ferro. Reddy e Cook 40 , estudando o efeito da in- 
gestáo de cálcio na absorcáo de ferro náo heme de uma dieta, concluíram que 
náo houve interacáo significativa na absorcáo de ferro náo heme. Entretanto, 
pela grande variabilidade dos resultados encontrados, provavelmente devida 
ás varia^óes nas reservas de ferro dos indivíduos, os autores recomendam 
interpretar esses dados com cautela. 

Há evidéncias de estudos com humanos de que pelo menos algumas 
formas de suplementos de cálcio podem inibir a absor^áo de ferro inorgá- 
nico quando ingeridos simultaneamente. Estudos sobre a absorqáo do ferro 
em indivíduos voluntários eutróficos, utilizando radioisótopos, indicaram 
inibicáo moderada da absorcáo do ferro náo heme pelo cálcio. Também a 
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absorcáo do ferro heme de uma refei^áo de hambúrguer com páo de trigo 
mostrou ser afetada pelo cálcio. A absor^áo de ferro diminuiu em cerca de 
50 a 60% de um desjejum para mulheres na menopausa quando 500 mg de 
cálcio foram adicionados á refei^áo. O grau de inibicáo parece estar relacio- 
nado com a dose. A adi^áo de 300 mg de cálcio correspondeu a um declínio 
de 50 a 60% da absor^áo de ferro náo heme. 

No mesmo estudo, grau semelhante de in ¡ biqáo ocorreu quando quan- 
tidades comparáveis de cálcio na dieta na forma de derivados do leite foram 
adicionadas em substituicáo ao cálcio inorgánico. Quando se avaliou a in- 
fluéncia do cálcio na absor^áo de ferro em uma refei^áo completa utilizando 
páes de trigo e centeio marcados extrinsecamente, a média geométrica de 
absor^áo do ferro náo heme aumentou de 8,6% para 11,4%, refletindo 
aumento médio de 32%. Participaram do estudo 21 mulheres, e a duraqáo 
do experimento foi de dez dias. No período subsequente á ingestáo da dieta 
marcada, essa mesma dieta foi fornecida sem os alimentos ricos em cálcio, 
servidos apenas no café da manhá e no lanche noturno. Concluiu-se que 
a ingestáo de cálcio deveria ficar restrita ao desjejum e á refeicáo noturna, 
visando á melhoria da absor^áo do ferro 13 . Estudos controlados do efeito do 
cálcio na absotpáo de ferro heme e náo heme em humanos verificaram que 
náo houve interacáo nas condi^oes experimentais adotadas, ou seja, fontes de 
alta biodisponibilidade de ferro náo sofreram efeito negativo com a ingestáo 
de queijo na mesma refei^áo, contendo 127 mg de cálcio 42 . 


Ferro, zinco e vitamina A 

Essa intera^áo também tem sido extensivamente estudada. Questiona-se 
se a fortificacáo com apenas um desses elementos poderia levar á absor^áo 
inadequada do outro. Por outro lado, trabalhos demonstraram que a defi- 
ciéncia em vitamina A é um fator decisivo para a modifica^áo do metabo- 
lismo de ferro, podendo ser verificada pela diminuiqáo das concentra^oes 
plasmáticas do metal e da saturacáo de transferrina 45 . Ferro e zinco podem 
competir por sítios comuns de ligacáo, como DMTl e sítios de coordcnacáo 
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da RBP (retinol bindingprotein), afetando direta ou indiretamente o meta- 
bolismo da vitamina A e dos carotenoides, quando as concentra^oes desses 
minerais estiverem elevadas ou forem subestimadas nos cálculos de adi^áo 
destinados á fortificacáo de produtos. Embora essa relacáo possa ocorrer 
quando suplementos inorgánicos de ferro e zinco sáo administrados, náo 
há informaqáo suficiente para considerar essa intera^áo importante quando 
esses metais sáo ingeridos com alimentos, nas varia^oes de dose consideradas 
ideais para a fortifica^áo. 


Fitato (hexafosfato de mioinositol) 

Cook et al. w observaram correla^áo inversa significativa entre absor^áo 
de ferro e conteúdo de fitato de diferentes cereais, chegando á conclusáo 
de que o tipo de cereal tem pouca influéncia na biodisponibilidade de 
ferro de cereais infantis. Verificaram ainda que modificacóes nos métodos 
de moagem e processamento dos gráos de cereais que reduzem seu teor de 
fitato parecem melhorar significativamente a biodisponibilidade de ferro. 
Ao avaliar a disponibilidade biológica de ferro de alimentos infantis (cereais 
matinais), verificou-se que a utilizacáo de fitase durante a fabricacáo náo era 
necessária desde que esses cereais contivessem pouca quantidade de fitato e 
altos teores de ácido ascórbico 11 . Estudos recentes de Brune et al. H , utilizando 
cinco tipos diferentes de páes, feitos com farinhas com conteúdos variados de 
fibra alimentar, demonstraram que o efeito inibitório destas sobre a absorcáo 
de ferro se dá muito mais pelo conteúdo de fitato e de fosfatos de inositol 
presentes após processos de fermenta^áo no trato gastrintestinal que pelo 
conteúdo de fibra alimentar total. 

O ácido oxálico, um antinutriente já bastante conhecido por ser um 
quelante de minerais, como o cálcio e o magnésio, também foi investigado 
a respeito de sua influéncia sobre a biodisponibilidade do ferro, sobretudo 
porque está presente em grandes quantidades nos alimentos de origem vege- 
tal, fontes de ferro náo hemínico. Bonsman et al. 6 avaliaram a influéncia do 
ácido oxálico sobre a absorcáo do ferro náo heme em dietas contendo espi- 
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nafre e repolho em dezesseis mulheres sadias e, apesar de encontrarem uma 
absorqáo cerca de 20% menor de ferro náo heme nas dietas com espinafre, 
consideraram a influéncia do oxalato pouco significativa sobre a absorqáo 
do ferro, concluindo que ela tem menor releváncia para a biodisponibilidade 
do metal, mesmo em dietas ricas em frutas e vegetais. 


Quadro 27.B. Fatores que afetam a absorfáo de ferro 


Inibem 

Melhoram 

Cálcio 3 

Ácido ascórbico 

Fibra alimentar 

Álcool 

Oxalatos 

Ácidos orgánlcos 

Fosfatos 

Amlnoácidos 

Polifenóis 

Proteina de carne 

Proteína de soja 


Proteína de ovo 



a Afeta tanto a forma heme como a náo heme; nos demais casos, somente a forma náo heme. 


Biodisponibilidade de ferro em alimentos 

A diversidade da alimentacáo e o estado nutricional dos indivíduos com 
relacáo ao ferro determinaráo, em última instáncia, a adequacáo da nutricáo 
em ferro, com importantes implicaqoes para a fortificaqáo de alimentos nos 
países em desenvolvimento. Como a maior parte do ferro de origem animal 
é heme, mais biodisponível, carnes sáo as melhores fontes desse elemento. A 
carne bovina possui 50% do seu teor de ferro na forma heme, cuja biodis- 
ponibilidade varia de 15 a 35%. Alimentos como espinafre, ostras, fígado, 
ervilhas, legumes e carnes possuem as maiores densidades de ferro (mg/kcal). 
Entretanto, nem o total de ferro contido no alimento nem a densidade do 
nutriente sáo guias sensíveis para a escolha da fonte alimentar, pois algumas 
delas sáo praticamente náo biodisponíveis. 
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No leite materno, a biodisponibilidade do ferro (lactoferrina) é de 
aproximadamente 50%. Portanto, a biodisponibilidade do ferro presente na 
refei^áo depende da forma química, da presen^a ou da auséncia de fatores 
que influenciam a absor^áo e das necessidades do indivíduo. A causa mais 
comum da anemia na infáncia pode ser devida á superconfianca no leite, fonte 
muito pobre de ferro, associada á pequena quantidade de carne ingerida. A 
solucáo nessa etapa do desenvolvimento é a utilizaqáo de fórmulas e cereais 
(alimentos complementares) fortificados com ferro. Porém, nos estudos de 
biodisponibilidade de ferro, a especia^áo desse elemento nos alimentos é 
primordial para sua avalia^áo, pois, dependendo da forma como este mineral 
é encontrado no alimento ou da fórmula química utilizada para a suplemen- 
tacáo ou fortificacáo de alimentos, pode haver diferencas marcantes entre eles. 


Biodisponibilidade de sais de ferro 

Na escolha da fonte de ferro para fortificar um produto alimentício, 
deve-se considerar também a influéncia que este exercerá nas propriedades 
organolépticas do produto, para que sejam garantidas sua ingestáo e bio- 
disponibilidade. 

Inibidores de compostos de ferro náo heme podem náo interferir no ferro 
heme; entretanto, o ferro heme pode afetar o produto do ponto de vista orga- 
noléptico. Nogueira el al. 32 utilizaram ferro heme (sangue bovino dessecado) 
para fortificacáo de biscoitos, e observaram que este alimento fortificado foi 
capaz de reverter o quadro de anemia medido pela replecáo da hemoglobina 
em dezesseis pré-escolares que consumiram cinco biscoitos por dia (5 mg 
de Fe) durante noventa dias. Entretanto, essa forma de ferro também está 
sujeita á oxida^áo com o armazenamento. A solubilidade dos compostos de 
ferro está inversamente relacionada á dura^áo do armazenamento. 
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Quadro 27.4. Principais compostos de ferro utilizados na fortificagao de ali- 
mentos 20 


Compostos de Fe 

Biodisponibilidade 

Problemas 

Alimentos 


relativa no homem 

organolápticos 

fortificados mais 




comuns 

Solúveis em água 

100 

Cor e flavor, 

Fórmulas 

Sulfato ferroso 


oxldagáo de 

Infantis, páo e 



gorduras 

macarráo 

Insolúveis em água/ 
solúveis em ácidos 

diluídos 

Fumarato ferroso 

90-100 

Geralmente sem 

Cereals infantls 



problema 


Succlnato ferroso 

90-100 

Geralmente sem 

Cereals infantls 



problema 


Fracamente solúveis 

em ácidos diluídos 

Plrofosfato férrlco 

20-70 

Inerte 

Bebldas 

Fe elementar 



Chocolate 

Eletrolltlco 

75 

Inerte 

Cereals infantls 

Carbonila 

5-20 

Inerte 

Farlnha de trigo 

H-reduzldo 

< carbonila 

Inerte 

Farlnha de trlgo/ 
cereals matlnais 


Quanto mais solúvel o composto, maior sua reatividade química, 
portanto, maior o risco de oxidacáo. O sulfato ferroso é instável, apesar de 
ser composto de ferro de maior biodisponibilidade e menor custo. Outros 
compostos de ferro insolúveis sáo mais estáveis, mas a absorgáo é baixa, 
particularmente se ingeridos com alimentos. O fumarato ferroso apresentou 
biodisponibilidade signiñcativamente mais alta que o pirofosfato férrico em 
cereais infantis fortificados 12 . Atualmente, o ferroaminoquelado (em geral, 
quelado com glicina) também tem sido recomendado. Sua biodisponibi- 
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lidade medida por metodologia in vitro foi de 70%. Segundo os autores, a 
estabilidade do produto se mantém por um ano, sem alterar as condiqoes 
organolépticas dos alimentos 33 . A ingestáo de outros nutrientes que podem 
promover o aumento da absorcáo é recomendada para melhorar a biodis- 
ponibilidadedo ferro. 


BIODISPONIBILIDADE DE FERRO 
EM ALIMENTOS BIOFORTIFICADOS 

Biofortifica^áo é o processo de aumentar a concentra^áo e biodisponi- 
bilidade de nutrientes essenciais em alimentos básicos por melhoramento 
convencional de plantas e/ou engenharia genética. Uma abordagem promis- 
sora, sustentável e rentável para combater as deficiéncias de micronutrientes. 
Variedades de arroz, milho, trigo, batata-doce, feijáo, milheto e mandioca 
foram as principais culturas alvo de biofortifica^áo 26 . 

A biofortifica^áo de feijáo, via melhoramento genético convencional, tem 
sido bem-sucedida e, em algumas linhagens de feijáo, duplicou as quantidades 
de ferro, atingindo 10 mg Fe/100 g 5 . 

No entanto, um estudo avaliou a absor^áo de ferro das refei^oes com 
feijáo biofortificado, contendo alta concentra^áo de ferro quando compa- 
rado a feijoes regulares. A absor^áo de ferro foi semelhante em ambas as 
refei^oes, uma vez que a concentracáo de ácido fítico ou fitato foi maior no 
feijáo biofortificado com ferro 36 . 

Nesse sentido, um estudo com isótopos estáveis avaliou a influéncia do 
fitato na absor^áo do ferro de feijóes do tipo carioca biofortificados, com alta 
concentracáo de ferro, em diferentes concentracoes de ácido fítico e feijóes 
controle, verificando que alta concentracáo de fitato diminuiu fortemente 
a biodisponibilidade e absor^áo do ferro. Uma estratégia eficaz, além da 
biofortifica^áo, aumentando as concentra^oes de ferro em feijóes, seria a 
redu^áo da concentra^áo de fitato, a fim de otimizar a absorcáo de ferro 35 . 
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Intera^áo entre ferro e microbiota 

A microbiota intestinal pode facilitar a absor^áo de Fe. Evidéncias a par- 
tir de estudos conduzidos com animais experimentais sugerem que o ferro 
pode ser absorvido a partir do cólon proximal, contribuindo com 12% da 
absor^áo deste elemento em porcos 37 . 

Nesse sentido, sabe-se que, em animais e humanos, os transportadores 
de Fe e ferroportina sáo expressos no cólon. No entanto, a expressáo pode 
ser aumentada em estados de deficiéncia de Fe 37 . 

A expressáo de genes de absor^áo de ferro é regulada pela necessidade 
corporal deste mineral. Ao investigarem a localiza^áo da expressáo de tais 
genes, Takeuchi et al. i6 observaram maior expressáo no duodeno quando 
comparados ao ceco e cólon. Contudo, as células epiteliais do cólon expres- 
sam IREgl, uma proteína ligadora do elemento de resposta do ferro (IRE), 
assim como no duodeno, e esta proteína poderia regular a concentra^áo de 
ferro das células epiteliais do cólon. 

No cólon proximal, a absorcáo de Fe é reforcada por ácidos graxos de 
cadeia curta, os quais sáo produzidos por fermenta^áo bacteriana. Os car- 
boidratos náo digeríveis (fibras) aumentam a produ^áo desses ácidos graxos. 
Um estudo conduzido em ratos avaliou a producáo de ácidos graxos de cadeia 
curta e observou, além do aumento desses ácidos graxos, uma preven^áo de 
anemia por deficiéncia de Fe em ratos gastrectomizados 46 . 

Nesse sentido, um estudo avaliou a microbiota de mulheres com anemia 
e grupo controle, com ingestáo alimentar de energia, fibras e ferro seme- 
lhante. Foi observada menor quantidade de Lactobacillus, bactérias benéficas 
que produzem ácidos graxos de cadeia curta, no grupo anemia, quando 
comparado ao grupo controle, o que pode prejudicar a absor^áo de Fe. A 
compreensáo entre a rela^áo Lactobacillus e status de Fe é importante para 
alternativas de estratégias no combate contra a anemia 37 . 

Além disso, as concentra^óes de ferro podem modular a microbiota in- 
testinal do hospedeiro, influenciando assim a resposta inflamatória. Estudo 
conduzido em ratos recém-desmamados verificou que a deple^áo de ferro 
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na dieta á desmama resultou em baixa diversidade na microbiota, a qual náo 
é, posteriormente, recuperada facilmente 34 . 

Nesse sentido, Kortman et al. 27 avaliaram a influéncia da suplementa^áo 
de ferro sobre a doenca inflamatória intestinal. Para isto, distribuíram ratos 
em 3 grupos, que receberam quantidades inferior, normal e aumentada do 
mineral, e observaram menor resposta inflamatória á exposi^áo a dietas 
ricas em ferro. O máximo dessa resposta inflamatória se deu na ingestáo 
normal de ferro, o que sugere que a baixa ingestáo de ferro é preditivo 
contra a infeccáo e inflama^áo intestinal, mas pesquisas futuras também 
devem ser conduzidas para encontrar formula^óes de ferro que náo afetam 
a microbiota intestinal. Desfechos clínicos de administra^áo oral de ferro 
dependem do estado nutricional do paciente em rclacáo ao ferro, do estado 
imunológico e da composi^áo da microbiota intestinal de indivíduos que 
recebem tratamento com ferro por via oral. 

De maneira semelhante, um estudo conduzido em ratos avaliou a influén- 
cia da suplementacáo de ferro sobre a microbiota na doenpa gastrintestinal 
e observou que a auséncia da suplementapáo de ferro náo teve impacto 
negativo na microbiota 34 . 


PERDAS DE FERRO, INGESTÁO, 
RECOMENDAgÁO E FONTES ALIMENTARES 


O conteúdo total de ferro no organismo varia de 800 a 1.040 mmol (45 a 
60 mg)/kg de peso corporal em homens e de 630 a 730 mmol (35 a 41 mg)/kg 
de peso corporal em mulheres. Homens possuem reservas de ferro maiores 
(cerca de 50% das reservas funcionais do organismo) que as das mulheres 
(até 16% das reservas funcionais). Portanto, mulheres correm maior risco de 
deficiéncia. É relativamente simples estimar as necessidades fisiológicas de 
ferro medindo as perdas obrigatórias do organismo. A perda de ferro total 
diária pode ser medida com o isótopo radioativo. Estudos mostraram perda 
de 0,25 pmol (14 pg/kg de peso corporal/dia) para o homem, ou seja, cerca de 
1 mg/dia no total para um homem adulto. É difícil traduzir a recomendapáo 
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para repor as perdas fisiológicas de 0,25 pmol (14 pg/kg de peso corporal/ 
dia) em um nível apropriado de ingestáo devido á biodisponibilidade do 
ferro alimentar, bastante variável e baixa. Em média, apenas cerca de 10% 
do ferro alimentar é absorvido, com variacáo entre 5 e 15%. 

No Quadro 27.5, encontram-se as recomendagoes de ferro adotadas 
pela FAO/OMS 16 , que levam em consideragáo a biodisponibilidade de ferro 
das dietas. No Quadro 27.6, apresesntam-se os dados de recomendagáo 
segundo as DRI. Verifica-se que os valores apresentados sáo bem diferentes, 
sobretudo considerando que as dietas brasileiras estariam entre aquelas de 
menor biodisponibilidade para o ferro. Entretanto, em uma análise mais 
precisa, seria necessário analisar as dietas individuais ou de grupos da po- 
pulacáo, verificando os fatores que atuam positiva e negativamente em cada 
uma delas, e a partir daí avaliar qual a recomendacáo mais adequada para a 
nossa populapáo. Para isso, deve-se associar os dados de ingestáo de ferro e 
composipáo global da dieta aos dados bioquímicos que indicariam o estado 
nutricional relativo ao ferro na populacáo de interesse. No Quadro 27.7, 
pode-se observar o conteúdo de ferro de alguns alimentos. 


Quadro 27.5. Recomendagáo de ingestáo diária de ferro (mg/dia) 16 


Biodisp. de Fe na 
dieta 

Peso corporal 
mádio (kg) 

Biodisp. 

(5%) 

Biodisp. 

(10%) 

Biodisp. 

(12%) 

Biodisp. 

(15%) 

Criangas 

0,5-1 ano 

9 

18,6 

9,3 

7,7 

6,2 

1 - 3 anos 

13,3 

11,6 

5,8 

4,8 

3,9 

4-6 anos 

19,2 

12,6 

6,3 

5,3 

4,2 

7 -10 anos 

28,1 

17,8 

8,9 

7,4 

5,9 

Homens 

11-14 anos 

45 

29,2 

14,6 

12,2 

9,7 

15-17 anos 

64,4 

37,6 

18,8 

15,7 

12,5 

>18 anos 

75 

27,4 

13,7 

11,4 

9,1 


(continua) 
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Quadro 27.5. Recomendagao de ingestao diária de ferro (mg/dia) 16 ( conti- 
nuagao) 


Biodisp. de Fe na 

dieta 

Peso corporal 
mádio (kg) 

Biodisp. 

(5%) 

Biodisp. 

(10%) 

Biodisp. 

(12%) 

Biodisp. 

(15%) 

Mulheres 

11-14 anos* 

46,1 

28 

14 

11,7 

9,3 

11-14 anos 

46,1 

65,4 

32,7 

27,7 

21,8 

15-17 anos 

56,4 

62 

31 

25,8 

20,7 

>18 anos 

62 

58,8 

29,4 

24,5 

19,6 

Pós-menopausa 

62 

22,6 

11,3 

9,4 

7,5 

Lactantes 

62 

30 

15 

12,5 

10 


* Criangas do sexo feminlno de 11 a 14 anos que alnda náo menstruaram. 


Quadro 27.6. Referéncias de ingestáo de ferro, segundo estágio da vida 24 


Estágio de vida 

EAR (mg/dia) 

a AI/ RDA (mg/dia) 

b UL (mg/dia) 

Recém-nascidos e 
criangas 

0-6 meses 

0,27 a 


40 

7 -12 meses 

6,9 

11 

40 

1 - 3 anos 

3 

7 

40 

4-8 anos 

4,1 

10 

40 

Meninos 

9-13anos 

5,9 

8 

40 

14-18 anos 

7,7 

11 

45 

Meninas 

9-13anos 

5,7 

8 

40 

14-18 anos 

7,9 

15 

45 

Homens 

19-70 anos 

6 

8 

45 

Mulheres 

19-30 anos 

8,1 

18 

45 

31 -50 anos 

8,1 

18 

45 

51 -70 anos 

5 

8 

45 

>70 anos 

5 

8 

45 


(continua) 
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Quadro 27.6. Referéncias de ingestao de ferro, segundo estágio da vida 24 
(continua^ao) 


Estágio de vida 

EAR (mg/dia) 

a AI/ RDA (mg/dia) 

b UL (mg/dia) 

Gestantes 




<18 anos 

23 

27 

45 

19-50 anos 

22 

27 

45 

Lactantes 




<18 anos 

7 

10 

45 

19-50 anos 

6,5 

9 

45 


a AI = Ingestáo adequada; EAR = necessidade média estimada; RDA = ingestáo dietética recomendada; 
6 UL = limite superlor tolerável de Ingestáo 


Quadro 27.7. Conteúdo de ferro em alimentos 21 


Alimentos 

Peso (g) 

Ferro (mg) 

Marisco no vapor 

100 

22 

Ostra cozida 

100 

8,5 

Fígado de galinha cozido 

100 

8,5 

Semente de abóbora 

57 

8,5 

Fígado de peru cozido 

100 

7,8 

Tofu 

124 

6,7 

Fígado de boi cozido 

100 

6,3 

Ostra crua 

100 

5,4 

Fígado de vitela cozido 

100 

5,2 

Pistache 

64 

4,4 

Melado 

41 

3,6 

Lombo de boi assado 

100 

3,5 

Carne de boi moída cozida 

85 

2,2 

Cordeiro cozido 

100 

1,8 

Chocolate sem agúcar 

28,4 

1,8 

Vagem de ervilha cozida 

80 

1,75 

Uva-passa 

36 

1,75 

Semente de girassol 

33 

1,7 


(continua) 
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Quadro 27.7. Conteúdo de ferro em alimentos 21 ( continuagao ) 


Alimentos 

Peso (g) 

Ferro (mg) 

Massa fresca cozlda 

150 

1,7 

Abóbora cozida 

123 

1,7 

Batata assada com casca 

122 

1,7 

Carne de peru light cozida 

100 

1,6 

Farinha de aveia cozida 

234 

1,6 

Alcachofra cozida inteira 

120 

1,6 

Massa de trigo cozida 

140 

1,5 

Nozes 

60 

1,5 

Espinafre cozido congelado 

95 

1,4 

Suco de tomate 

243 

1,4 

Vitela cozida 

100 

1,3 

Atum enlatado cozido 

100 

1,3 

Ervilha verde cozida 

80 

1,3 

Noz-pecá 

60 

1,3 

Presunto e carne de porco cozidos 

100 

1,2 

Amendoim 

72 

1,2 

Coxa de frango 

52 

1,1 

Coragáo de alcachofra cozido 

84 

1,1 

Cevada cozida 

78 

1 

Abacate 

100 

1 

Arroz branco 

79 

1 

Peixe cozido 

100 

1 

Molho de tomate 

123 

0,94 

Páo 

28,4 

0,87 

Espinafre cru 

30 

0,8 

Coco fresco ralado 

33 

0,79 

Folhas de alface 

56 

0,78 

Suco de magá 

244 

0,75 

Peito de frango 

100 

0,71 

Cachorro quente 

100 

0,7 

Brócolis cozido 

85 

0,68 


(continua) 
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Quadro 27.7. Conteúdo de ferro em alimentos 21 ( continuagao ) 


Alimentos 

Peso (g) 

Ferro (mg) 

Cogumelo 

39 

0,68 

Beterraba 

85 

0,67 

Damasco seco 

14 

0,66 

Alface romana 

56 

0,62 

Suco de uva 

253 

0,6 

Morango fresco 

152 

0,6 

Repolho crespo cozido 

65 

0,59 

Cereja doce 

145 

0,57 

Couve cozida 

90 

0,55 

Uva 

160 

0,42 

Cenoura cozlda 

76 

0,41 

Arroz integral cozido 

98 

0,41 

Amora preta fresca 

72 

0,41 

Broto de feljáo cozido 

62 

0,4 


DISTÚRBIOS RELACIONADOS AO FERRO 
Anemia por deficiéncia em ferro 

A anemia é o resultado de uma insuficiéncia de hemoglobina na cir- 
culacáo, provocando diminui^áo da habilidade de transporte de oxigénio 
para os tecidos. Os sinais clínicos da anemia incluem capacidade de trabalho 
diminuída, apatia, cansa^o persistente, respira^áo curta, palpita^oes, dores 
de cabeca, tontura e irritabilidade. Entre as causas da anemia, a principal é a 
deficiéncia em ferro, a qual pode ocorrer tanto pela falta de ingestáo quanto 
pelo aumento das perdas. A anemia por deficiéncia em ferro é microcítica 
(os eritrócitos sáo menores que o normal) e hipocrómica (há diminui^áo da 
quantidade de hemoglobina por eritrócito, e o tamanho e o número destes sáo 
reduzidos). A anemia hipocrómica pode também se desenvolver (raramente) 
em casos de deficiéncia em vitamina B 6 , como resultado da diminui^áo na 
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síntese do heme, ou na deñciéncia em vitamina C, em decorréncia de seu 
papel na absorqáo do ferro. 

A anemia é definida como a concentraqáo de hemoglobina no sangue 
total abaixo de 85% da média para uma faixa etária apropriada da populacáo. 
Alternativamente, o volume proporcional de eritrócitos após centrifugacáo 
de uma amostra de sangue (hematócrito) também pode ser utilizado. A de- 
ficiéncia em ferro atinge proporpáo significativa de mulheres na idade fértil. 
Com base no limiar da concentracáo de hemoglobina, essa doenpa ocorre 
em cerca de 10 a 15% das mulheres em idade fértil em países desenvolvidos, 
e em 20 a 30% de gestantes. Se o critério mais sensível de ferritina baixa no 
plasma for utilizado para indicar baixas reservas, o percentual fica entre 25 
e 30% das mulheres 1 (Quadro 27.8). 


Quadro 27.8. Número de pessoas com deficiéncia de ferro no mundo 24 


Regiáo 

Milhóes 

Pacifico ocidental 

1.058 

Sudeste da Ásia 

616 

África 

206 

Leste mediterráneo 

149 

Américas 

94 

Europa 

27 

Total 

2.150 


Excesso de ferro (hemocromatose) 

Náo há mecanismo fisiológico no organismo para a remoqáo do excesso 
de ferro e, embora o maior problema mundial de saúde pública seja a anemia 
por deficiéncia em ferro, há várias condipoes que podem causar acúmulo 
perigoso de reservas de ferro no organismo. Nesses casos observam-se 
quantidades anormalmente altas de hemossiderina nos tecidos (hemocro- 
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matose), com possível aumento do tamanho do fígado, desenvolvimento 
de diabetes, hipogonadismo, inflamaqáo das articula^oes e doen^a cardíaca 
potencialmente fatal. A principal causa da hemocromatose é a ingestáo ex- 
cessiva de ferro, em especial associada com o consumo de bebidas alcoólicas, 
que aumentam sua absor^áo. Dois grupos populacionais sáo normalmente 
citados como exemplos: os bantus, da África do Sul, cuja cerveja tradicional 
é fermentada em barris de ferro (pode conter 15 a 120 mg Fe/L), e grandes 
bebedores de cidra da Normandia, extremamente rica em ferro (entre 10 
e 16 mg/L). A hemocromatose também pode ocorrer em pacientes com 
tratamento para anemia falciforme e talassemia, que recebem transfusoes 
frequentes; o ferro proveniente da quebra dos eritrócitos transfundidos é 
armazenado de forma náo usual, levando ao acúmulo considerável do metal. 
A doen^a genética denominada hemocromatose provoca absorcáo anormal 
de ferro e sintomas de toxicidade. Essa doenipi está associada com aumento 
substancial na atividade da proteína ligadora de ferro da membrana, presente 
nos hepatócitos e nas células absortivas intestinais. A quantidade de ferro 
nesses casos se acumula perigosamente no sangue e no fígado, podendo se 
depositar também no músculo, no páncreas e no cora^áo. Se náo tratada, 
pode causar danos graves aos órgáos, especialmente no fígado e no cora^áo. 
As maiores causas de morte desses pacientes sáo cirrose e cáncer de fígado. 


Déficit cognitivo causado pela deficiéncia em ferro 

É bastante conhecido o fato de que um estado nutricional precário em 
micronutrientes, como ferro, zinco, cobre e selénio, pode afetar gravemente 
as fun^oes desempenhadas pelo sistema nervoso, sobremaneira aquelas 
desenvolvidas pelo cérebro. Porém, com excecáo do zinco, o ferro é um dos 
metais com maior concentracáo em áreas cerebrais nobres, por ser necessá- 
rio á síntese de enzimas envolvidas no processo de mieliniza^áo das fibras 
nervosas e na síntese de neurotransmissores, como a serotonina (triptofano 
hidroxilase) e a dopamina (tirosina hidroxilase), a qual é precursora de epine- 
frina e norepinefrina 50 . Além disso, o ferro participa de processos metabólicos 
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na célula nervosa, como a produ^áo de ATP, a síntese de DNA (nesse caso 
exclusivamente na etapa de forma^áo do sistema nervoso), no funcionamento 
mitocondrial e na prote^áo das células contra danos oxidativos. 

McCann e Ames 30 , em sua ampla revisáo sobre a deficiéncia em ferro 
durante o desenvolvimento do sistema nervoso humano, concluíram que 
é ainda muito precoce afirmar a existéncia de uma conexáo causal entre a 
deficiéncia em ferro per se e o desempenho cognitivo e comportamental 
ao longo da vida. Ao analisar cinco condicoes de causalidade (associacáo, 
prováveis mecanismos biológicos, dose-resposta, habilidade para manipular 
o efeito e especificidade de causa e efeito), constataram que tais déficits sáo 
mais claramente evidenciados quando a deficiéncia em ferro é associada ao 
quadro de anemia e em criancas maiores de 2 anos. No entanto, alertam para 
a necessidade de ampliacáo dos estudos de multicausalidade que possam 
levar a maiores esclarecimentos da rela^áo entre o micronutriente (ou, mais 
especificamente, de sua deficiéncia) e as fun^oes psiconeuronais exercidas 
pelo sistema nervoso. 

SITUAgÁO DO BRASIL 


No Brasil, apesar da inexisténcia de estudos nacionais abrangentes, da- 
dos regionais evidenciaram índices de prevaléncia de anemia variando de 
22 a 80% em crianqas menores de 5 anos de idade. Uma revisáo sistemática 
mostrou que a transicáo nutricional com a mudanca de hábitos alimentares 
apresentou aumento da prevaléncia da anemia ferropriva em pré-escolares, 
especialmente em menores de 2 anos 25 . 

A ingestáo de ferro nas dietas é limítrofe em rela^áo ás recomenda^oes, 
somada á biodisponibilidade, que é baixa por causa da presenca de inibido- 
res. As dietas de indivíduos de baixa renda sáo ainda mais prejudicadas pela 
baixa ingestáo de carnes. Estudos realizados com dietas brasileiras apontam 
ingestáo de ferro variando cerca de 6 a 12 mg/dia 17 , e a biodisponibilidade ao 
redor de 5% em dietas mistas 9 . Algumas iniciativas tém sido implementadas 
isoladamente, tendo como alvo a fortificacáo de farinhas, para a incorpora- 
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cáo do ferro a alimentos nos quais estas sáo utilizadas como matéria-prima, 
como os produtos de panifica^áo. Dados preliminares de avalia^áo desses 
programas tém demonstrado uma melhora discreta no estado nutricional 
relativo ao ferro nas popula^oes consumidoras, embora os resultados sejam 
muito incipientes e denotem a ingestáo ainda insuficiente desses alimentos, 
principalmente pelas crian^as menores de 6 anos 1 . No entanto, a recomenda- 
^áo da fortifica^áo de alimentos seria a medida mais eficaz a médio e longo 
prazos para a solucáo desse importante problema de saúde pública em nosso 
país, em níveis adequados para garantir bom estado nutricional, sem afetar 
a biodisponibilidade de outros nutrientes, sobretudo do zinco e do cobre. 


TOXICIDADE 

Segundo o The Council for Responsible Nutrition 15 , a ingestáo crónica 
habitual de ferro por indivíduos que náo apresentam defeito genético para 
o aumento da absorcáo e reten^áo deste mineral náo tem sido relacionada 
a efeitos adversos, mesmo em níveis muito acima daqueles estipulados pela 
RDA. A hipótese inicial de que altos níveis plasmáticos de ferritina ou ferro 
alimentar aumentariam o risco de doen^as cardiovasculares náo tem sido 
demonstrada. Na gestacáo, suplementos de 60 mg sáo rotineiramente utili- 
zados e seguros. Suplementos nutricionais com cerca de 27 mg de ferro náo 
tém apresentado efeitos adversos. Portanto, o valor de Noael para o ferro, 
avaliado por meio de estudos de suplementa^áo durante períodos longos, foi 
fixado entre 18 e 65 mg/dia. O valor de Loael foi considerado de 100 mg/dia, 
associado com a hemocromatose, e obtido segundo os dados de ingestáo de 
indivíduos consumidores de bebidas alcoólicas preparadas em potes de ferro 
que apresentavam esse distúrbio. Segundo Schumann et al. 43 , as evidéncias 
utilizadas pelo comité de especialistas do IOM 24 para o estabelecimento dos 
índices máximos de ingestáo (UL) para o ferro (ver Quadro 27.6),baseadas 
no desconforto intestinal após a ingestáo do mineral na forma de pílulas, 
náo deveriam ser tomadas como normas, mas deveria haver um estudo mais 
controlado para verificar as possíveis influéncias em doen^as cardiovasculares 
antes de se determinar um valor de 45 mg/dia. 
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INTRODligÁO 


O cobre tem fun^oes orgánicas específicas por ser constituinte de enzimas 
com atividade de oxidacáo e reduqáo, como a Cu-Zn superóxido dismutase, 
lisiloxidase, citocromo-c oxidase, dopamina |3-hidroxilase e ceruloplasmina, 
entre outras. O envolvimento considerável do cobre no metabolismo do 
esqueleto, no sistema imunológico e na reducáo do risco de doen^as car- 
diovasculares constitui a tríade de maior importáncia nas discussóes atuais 
relativas a este mineral e á nutricáo humana. 

O estudo da deficiéncia e do excesso de cobre é enfatizado considerando- 
-se dois erros congénitos raros do metabolismo: a síndrome de Menkes, na 
qual há um defeito na absor^áo intestinal de cobre, com captacáo defeituosa 
pelos tecidos, provocando deficiéncia funcional grave; e a doenca de Wilson, 
na qual há um defeito na excre^áo de cobre pela bile, levando a um maior 
acúmulo nos tecidos 23 . As recomenda^óes de ingestáo diária de cobre foram 
revisadas nos últimos anos 20 , inclusive com elucidacáo de valores tóxicos. 
Os biomarcadores de avalia^áo do estado nutricional relativo ao cobre per- 
manecem limitados quanto á sensibilidade por causa dos seguintes motivos: 
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influéncia de fatores fisiológicos, presenca de doencas crónicas nao transmis- 
síveis, inflama^áo, uso de medicamentos e controle homeostático orgánico. 


FUNgÓES METABÓLICAS DO COBRE 


O papel metabólico do cobre se dá essencialmente como cofator catalí- 
tico para a atividade de cuproenzimas, necessárias para a respiracáo celular, 
oxida^áo e transporte de ferro, forma^áo de pigmentos, biossíntese de neu- 
rotransmissores, defesa antioxidante e forma^áo do tecido conjuntivo 20 . Em 
mamíferos, foram identificadas doze cuproenzimas até o momento. 

Uma importante classe de enzimas dependentes de cobre sáo as oxidases, 
como citocromo c oxidase, diamina oxidases, monoamina oxidases (MAO) 
e lisil oxidase. Presente nas mitocóndrias de todas as células do organismo, a 
enzima citocromo c oxidase constitui o elo terminal na cadeia de transporte 
de elétrons, catalisando a reducáo de 0 2 para H,0 e possibilitando a forma^áo 
de adenosina trifosfato (ATP). As diaminas oxidases participam da inativa^áo 
da histamina liberada durante rea^óes alérgicas. Monoaminas oxidases atuam 
na degradacáo de serotonina a metabólitos excretáveis e no metabolismo de 
catecolaminas (epinefrina, noraepinefrina e dopamina). Inibidores da MAO 
sáo utilizados como medicamentos antidepressivos. Por sua vez, a lisil oxidase é 
essencial para a ligaqáo cruzada de fibras de colágeno e elastina necessárias para 
a formacáo do tecido conjuntivo dos vasos sanguíneos, ossos e pulmóes 11,20 . 

Atencáo significativa tem sido direcionada ás particularidades do cobre 
como pró e antioxidante nos sistemas biológicos, consideradas por alguns 
autores como “face dúbia” do cobre. Os íons cúpricos podem catalisar modi- 
ficacóes por oxidacáo nas lipoproteínas, e também podem ser constituintes 
de enzimas envolvidas no equilíbrio do estresse oxidativo. A superóxido 
dismutase citosólica é uma metaloenzima dependente de cobre e zinco, sen- 
do conhecida nos eritrócitos como eritrocupreína. Essa enzima atua como 
primeira linha de defesa para neutralizacáo de espécies reativas, catalisando 
a dismutacáo do radical superóxido para gerar peróxido de hidrogénio. É, 
portanto, um fator importante de prote^áo do organismo contra o dano pro- 
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vocado pelos radicais de oxigénio. A suplementacáo com cobre em mulheres 
adultas saudáveis foi capaz de aumentar a concentra^áo de ceruloplasmina e 
da diamino-oxidase e de diminuir a concentra^áo de isoprostanos plasmáti- 
cos; no entanto, náo foi observado aumento na atividade da Cu-Zn-SOD 12 . 

O cobre também participa do metabolismo do ferro e da eritropoiese. 
A intera^áo cobre-ferro tem sido focada, sobretudo, na hefaestina (HEPH), 
uma multicobre ferroxidase requerida para o efluxo ótimo de ferro pela 
membrana basolateral dos enterócitos, e seu homólogo ceruloplasmina 
(CP), cuja meia-vida, biossíntese e atividade sáo correlacionadas positiva- 
mente com as concentra^óes intracelulares de cobre. A ceruloplasmina é a 
proteína na qual -90% do cobre plasmático está ligado e é responsável por 
catalisar a oxida^áo do ferro ferroso (Fe 2+ ) a férrico (Fe 3+ ), além de atuar na 
transferéncia de ferro para os locais de síntese de hemoglobina 35 . 

A deficiéncia de cobre altera o metabolismo do ferro e limita a exporta^áo 
de ferro do intestino para o fígado pela inibiqáo da HEPH e CP. A auséncia de 
CP também leva ao acúmulo de ferro no páncreas, retina e cérebro, indicando 
que a atividade desta ferroxidase é crítica para a homeostase normal do ferro. 
Além disso, o cobre tem uma importante fun^áo na síntese de hemoblogina, 
demonstrada por estudos em animais deficientes em cobre levando á ane- 
mia 8,32 . A utilizacáo de ferro pela medula óssea é dependente de cobre; na 
deficiéncia de cobre, a producáo de hemoglobina é ineficiente, mesmo que 
a concentra^áo sérica de ferro esteja dentro dos valores de normalidade 36 . 


SINAIS DE DEFICIÉNCIA DE COBRE 

Há casos de hipocupremia em grupos selecionados de pacientes, como 
lactentes pré-termo, com baixo peso ou desnutridos de terceiro grau, adultos 
e crian^as que receberam nutri^áo parenteral prolongada ou tratamento 
prolongado com zinco 6 . Particularmente em crian^as, as principais causas 
relacionadas a concentracóes reduzidas de cobre incluem a própria condi- 
^áo de baixo peso ao nascer, a dura^áo reduzida do aleitamento materno 
e a introducáo precoce de leite de vaca, o oferecimento de dietas á base de 
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carboidratos altamente refinados e as perdas excessivas de nutrientes em 
decorréncia de episódios de diarreia e infecqóes recorrentes. Indivíduos que 
realizaram cirurgia do trato gastrointestinal superior ou que apresentam 
síndromes de má absorqáo, como doenqa de Crohn, doenqa celíaca, espru 
tropical e náo tropical, fibrose cística e síndrome do intestino curto, também 
estáo sujeitos á deficiéncia, principalmente em virtude das perdas gastrin- 
testinais aumentadas. Atualmente, destaca-se a cirurgia bariátrica como 
potencial desencadeadora da deficiéncia secundária de cobre. 

A doenqa de Menkes é um exemplo de desordem genética no metabolis- 
mo do cobre, a qual leva á deficiéncia grave do mineral e consequentemente 
compromete suas funqoes no organismo. A doenqa de Menkes é uma desor- 
dem letal e multissistémica no transporte de cobre ligada ao cromossomo 
X, causada por diversas mutaqoes no transportador de cobre ATP7A. As 
manifestaqoes clínicas se iniciam tipicamente em bebés com 2 a 3 meses de 
idade, caracterizadas por retardo no crescimento, hipotonia, convulsoes e 
anormalidade na textura e pigmentacáo do cabelo e da pele 23,39 . As modifi- 
cacóes do cabelo podem ser atribuídas á falta de duas enzimas dependentes 
de cobre: a tiol oxidase, responsável pela oxidaqáo de grupos sulfidrilas da 
cisteína para formar pontes dissulfito nas proteínas; e a tirosinase, respon- 
sável pela oxidaqáo da tirosina para formar a melanina. A desmielinizaqáo 
e neurodegeneraqáo também sáo características da síndrome de Menkes, 
resultando na perda do desenvolvimento neurológico. 

Danos neurológicos graves, como a encefalopatia desmielinizante cau- 
sando ataxia, ocorrem na deficiéncia em cobre. Parte do problema pode 
ser decorrente da diminuicáo da síntese de catecolaminas (noradrenalina e 
adrenalina), á atividade reduzida da dopamina (3-hidroxilase e ao prejuízo 
na inativaqáo de aminas neurotransmissoras como resultado da atividade 
reduzida da aminoxidase. Na deficiéncia experimental em cobre, tém se 
observado alteracoes nas mitocóndrias dos tecidos metabolicamente ativos, 
o que pode danificar o metabolismo gerador de energia, como resultado da 
atividade reduzida da citocromo c oxidase reduzida. 

O sistema nervoso também pode estar sujeito ás consequéncias da defi- 
ciéncia de cobre. Casos como ataxia sensorial, mielopatia e marcha espástica 
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foram relacionados com a deñciéncia grave de cobre, e sua progressáo cessou 
com a suplementaqáo de elemento 26 . Pacientes com doenqa de Alzheimer 
tém menores concentraqóes de cobre e menor atividade de SOD quando 
comparados a pacientes saudáveis 43 . 

A deficiéncia de cobre também conduz á anemia (baixas concentracóes de 
hemoglobina), que náo responde á terapia com ferro. Essa situacáo também 
ocorre diante de reservas adequadas de ferro. É frequentemente citado que 
a anemia por deficiéncia de cobre é resultante da reducáo da atividade da 
ceruloplasmina e hefaestina, as quais sáo proteínas contendo cobre necessá- 
rias para a absorqáo de ferro e para o efluxo adequado de ferro dos locais de 
armazenamento. Entretanto, este mecanismo ainda náo está esclarecido 8,35 . 
De acordo com as características hematológicas, essa anemia pode ser hi- 
pocrómica, normo ou macrocítica, apresentando ainda contagem reduzida 
de reticulócitos, hipoferremia, neutropenia e trombocitopenia. A anemia 
microcítica pode ocorrer em uma proporqáo menor de casos. A causa dessa 
deficiéncia funcional de ferro é o prejuízo na atividade ferroxidase da cerulo- 
plasmina, que catalisa a oxidacáo de Fe 2+ na ferritina para Fe 3+ , permitindo a 
transferéncia para a transferrina. A ceruloplasmina também catalisa a oxidaqáo 
de Mn 2+ para Mn 3+ , permitindo o transporte deste íon pela transferrina 40 . 

A importáncia da ceruloplasmina no metabolismo de ferro foi de- 
monstrada em pacientes que apresentaram deficiéncia total dessa proteína 
por causa da origem genética. Além dos danos neurológicos, os indivíduos 
afetados apresentavam anemia aparente por deficiéncia em ferro associada 
á hemocromatose (excesso de ferro). A suplementaqáo de cobre se mostrou 
eficaz para correcáo da anemia por deficiéncia deste mineral. Relato específi- 
co de um lactente com deficiéncia grave de cobre, apresentando grau elevado 
de anemia hipocrómica e neutropenia, demonstrou que a remissáo desse 
quadro foi possível com a suplementacáo de cobre em curto prazo (9 dias) 1 . 

A deficiéncia de cobre provoca fragilidade anormal dos ossos, similar 
ao escorbuto e, nos casos mais graves, perda da elasticidade da elastina e 
aneurisma aórtico. A causa de ambos é o defeito das ligaqóes cruzadas do 
colágeno (levando á reduqáo na mineralizaqáo óssea) em decorréncia da 
atividade prejudicada da lisil oxidase 5 . Essas anormalidades ósseas sáo mais 
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comuns em recém-nascidos com baixo peso e em criancas. As características 
mais predominantes sáo osteoporose, fraturas de ossos longos e costelas, se- 
paraqáo das epífises, desgaste e sangramento das metáfises e nova formaqáo 
óssea abaixo do periósteo 40 . Medidas da excrecáo de compostos de ligacáo 
cruzada de colágeno na urina podem fornecer informacóes úteis relacionadas 
ao desenvolvimento da osteoporose. Em condiqóes de ingestáo marginal de 
cobre, foram observadas alteraqóes do metabolismo ósseo de humanos por 
meio da elevaqáo dos marcadores de reabsorqáo óssea 4 . A atividade reduzida 
da enzima superóxido dismutase, causada pela deficiéncia de cobre e zinco 
na desnutriqáo proteico-calórica, tem sido relacionada com a etiologia do 
kwashiorkor. As consequéncias da deficiéncia de cobre nas células fagocitárias, 
particularmente neutrófilos e macrófagos, foram descritas como compro- 
metedoras do sistema de defesa imunológico inato, contribuindo assim para 
maior suscetibilidade a infecqóes. O sistema imunológico humoral também 
pode ser afetado, com diminuiqáo da produqáo de anticorpos. Discutem-se, 
entretanto, quais sáo os marcadores imunológicos que podem ser conside- 
rados sensíveis para avaliacáo do estado nutricional relativo ao cobre, como 
funqáo de neutrófilos, producáo de interleucina-2, fenótipos de linfócitos e 
resposta a mitógenos 5 . 

Tanto a deficiéncia como o excesso de cobre estáo implicados na atero- 
génese. O cobre parece modular a biossíntese e o metabolismo da LDL-c e 
talvez da HDL-c; a depleqáo experimental de cobre em homens saudáveis 
causou aumento dos níveis de colesterol 25 . Entretanto, no estudo LURIC 
(.Ludwigshafen Risk and Cardiovascular Health), indivíduos com maiores 
concentraqóes séricas de cobre e ceruloplasmina apresentavam maiores 
concentraqóes de LDL-c, hemoglobina glicada, glicose de jejum e marcadores 
inflamatórios (proteína C reativa, neopterina, IL-6, LDL oxidada, ICAM-1, 
VCAM-1, E-selectina e P-selectina). Além disso, concentracóes elevadas de 
cobre e ceruloplasmina foram independentemente associadas com maior 
risco de mortalidade por causas gerais e por causas cardiovasculares 15 . 

O cobre age como promotor na modificaqáo oxidativa da LDL-c in vitro e 
possivelmente na parede arterial, e, assim, pode aumentar o direcionamento 
de leucócitos e a formaqáo de células espumosas 10,20,22 . Baixos valores de cobre 
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em leucócitos de pacientes submetidos á angiografia foram correlacionados 
com o escore do angiograma e, consequentemente, associados ao desenvolvi- 
mento de doenqa arterial coronariana 31 . Outra relaqáo do cobre com doenqas 
cardiovasculares é por meio da relacáo desse mineral com a homocisteína. 
Embora essa relacáo ainda náo esteja completamente elucidada, acredita-se 
que a deficiéncia de cobre diminua a atividade da metionina-sintase, que, 
por consequéncia, terá menos capacidade de converter homocisteína em 
metionina, aumentando assim a concentracáo de homocisteína e o risco de 
doencas cardiovasculares 38 . 


ABSORgÁO, METABOLISMO 
E EXCRE£ÁO DE COBRE 621 ' 30 


O cobre é absorvido por mecanismo mediado por carreador, ligando- 
-se á metalotioneína dentro das células da mucosa do duodeno. O defeito 
genético na síndrome de Menkes parece envolver uma ATPase dependente 
de cobre, sugerindo que a captacáo do cobre presente no lúmen para dentro 
da célula mucosa, assim como seu transporte para o plasma, necessita de um 
processo ativo. Normalmente, cerca de 30% do cobre alimentar é absorvi- 
do. Da mesma forma que outros minerais, a proporqáo de cobre absorvida 
aumenta na deficiéncia. Alguns estudos indicam que a absorcáo do cobre 
pela membrana de borda em escova envolve um carreador ativo, saturável, 
dependente de energia quando há baixas concentraqoes, e um processo de 
difusáo quando há concentraqoes mais altas do mineral. 

Um transportador de cobre, o Ctrl (codificado pelo gene SLC31A1) 
foi identificado em leveduras e clonado em humanos e em camundongos. 
É considerado um transportador de membrana da borda em escova das 
células intestinais e pode contribuir para a difusáo facilitada do mineral 
até mesmo em baixas concentraqóes. Entretanto, é provável que o Ctrl 
se expresse também na membrana basolateral, uma vez que o cobre pode 
passar do sangue para o enterócito. O Ctrl pode entáo funcionar em ambas 
as direqóes, facilitando também a liberaqáo do cobre em excesso no trato 
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gastrintestinal. Alguns trabalhos demonstram que o Ctrl se desloca para 
vesículas endocíticas ou é degradado quando há a presen^a do mineral em 
grande quantidade, configurando um mecanismo de resposta adaptativa que 
previne o acúmulo de altas doses de cobre. Outro possível transportador de 
cobre na membrana de borda em escova é o DMTl, já descrito também como 
transportador de ferro, cádmio e manganés. Além disso, recentemente um 
homólogo do Ctrl, denominado Ctr2 ( SLC31A2 ), foi descrito em cultura 
de células, localizado mais especificamente em lisossomos ou em vesículas 
endocíticas. De acordo com o estudo, o Ctr2 parece atuar sobre a importacáo 
de cobre, bem como em sua homeostase intracelular 34,42 . 

Ao contrário do transporte de cobre para dentro da célula pelo Ctrl, sua 
saída da célula é dependente da hidrólise de ATP. Duas principais ATPases 
participam desse mecanismo. A primeira é a ATP7A, ausente na doenca de 
Menkes, necessária á síntese de diversas cuproenzimas e também ao efluxo 
do mineral pela membrana basolateral dos enterócitos e em algumas ou- 
tras células. A segunda é a ATP7B, a qual apresenta estrutura semelhante á 
primeira. É envolvida principalmente na liberacáo hepática do cobre, e alte- 
ra^oes em sua estrutura podem promover a reten^áo de cobre pelo fígado e 
toxicidade no cérebro. Além de funcionar como um transportador de efluxo 
hepático, a ATP7B também parece ser essencial na transferéncia de cobre para 
metila^áo da ceruloplasmina. Quando há excesso de cobre, essa proteína se 
desloca para um compartimento vesicular a fim de facilitar a excre^áo biliar 
do mineral. Existem ainda outros fatores envolvidos na libera^áo do cobre 
intestinal e hepático. Por exemplo, a proteína COMMD1 (copper metabolism 
MURRl domain ) interage com a ATP7B e é indispensável á libera^áo de co- 
bre do fígado. Outros fatores que interagem nesse metabolismo sáo algumas 
metalochaperonas, como a ATOXl, que se liga a ambas ATP7A e ATP7B, 
participando tanto do efluxo dos enterócitos quanto dos hepatócitos; a CCS, 
que tem fun^áo de doar cobre para a SOD, ativando-a; e a COX17, que é um 
dos fatores necessários á formaqáo da citocromo-c oxidase 42 . 

Depois de absorvido, o mineral se liga de maneira reversível á albumina 
sérica e a outros aminoácidos, principalmente a histidina. Esses dois comple- 
xos formados distribuem o cobre para diversos tecidos e, de maneira mais 
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significativa, para o fígado, por meio da veia porta. Quando ligado a esses 
transportadores, o cobre está na forma cúprica (Cu 2+ ), e para ser absorvido 
pelos hepatócitos precisa ser reduzido para a forma cuprosa (Cu 1+ ), funqáo 
provavelmente exercida por redutases de ferro como a Dcytb e a Steap 2 . O 
cobre ligado de maneira fraca aos aminoácidos é filtrado nos rins e reab- 
sorvido nos túbulos. Aproximadamente 95% do cobre sanguíneo se liga á 
ceruloplasmina, uma a-2-globulina que contém seis átomos de Cu/mol 37 . 
A ceruloplasmina realiza o transporte proteico do cobre e também possui 
atividade de oxidase: aminoxidase, que tem funcáo desconhecida; e ferro- 
xidase, importante na mobilizaqáo das reservas de Fe 24 . Acredita-se que o 
cobre seja captado pelos tecidos por ligaqáo semelhante á que acontece na 
metalotioneína ligadora de cobre da mucosa intestinal. Em pacientes que 
apresentam deficiéncia dessa proteína (síndrome de Menkes) a captacáo 
pelos tecidos também é prejudicada e a administraqáo terapéutica de cobre 
náo tem efeito benéfico. 

Estudos cinéticos sobre os mecanismos de conservaqáo tecidual de cobre 
mostraram que, durante períodos de restricáo alimentar, o cobre é conserva- 
do em alguns tecidos, com maior especificidade para coraqáo, cérebro, fígado 
e rins 27 .0 conteúdo corporal de cobre é de cerca de 11 pmol (720 pg) ou 277 
nmol (1,7 pg)/g de tecido livre de gordura em adultos e 2,5 a 3 vezes maior 
em crianqas recém-nascidas. O balanco de cobre é mantido quase inteira- 
mente pela excreqáo biliar. Normalmente, menos de 5% do cobre absorvido 
é excretado na urina (embora a proporqáo aumente consideravelmente na 
obstruqáo biliar). O cobre secretado na bile náo está biologicamente dispo- 
nível para reabsorcáo e náo há circulacáo enteroepática. A forma química 
desse cobre náo foi identificada, podendo estar presente como ceruloplasmina 
parcialmente degradada ou quelada com a bilirrubina 21 . 


BIODISPONIBILIDADE 44 


A biodisponibilidade de cobre pode ser discutida sob vários aspectos. No 
processamento dos alimentos devem ser considerados tratamentos químicos 
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que envolvam oxidacáo e reducáo, que podem diminuir ou afetar a biodis- 
ponibilidade do mineral. A tritura^áo de gráos integrais que remova o farelo 
e o gérmen pode reduzir o conteúdo de cobre em mais de 45%. Durante o 
tratamento térmico, prejuízos na biodisponibilidade de cobre ocorrem em 
razáo da forma^áo de compostos de produtos da rea^áo de Maillard (ami- 
noacpicares). Estes reduzem os sítios disponíveis para forma^áo de pontes 
entre metais e nitrogénio, com subsequente decréscimo de compostos orga- 
nometálicos de alta biodisponibilidade. Entre os sais de cobre adicionados 
em alimentos, o acetato, o cloreto, o sulfato e o carbonato sáo considerados 
de alta biodisponibilidade. 

Em virtude das especificidades de sua matriz, o leite humano é uma fonte 
alimentar modelo para discussáo das necessidades e da biodisponibilidade 
de nutrientes. O teor de cobre no leite humano varia de 0,25 a 0,6 mg/L (3,9 
a 9,5 pmol) e diminui com o tempo de lacta^áo. Durante os seis primeiros 
meses de vida, os estoques hepáticos de cobre da crian^a diminuem e a 
concentracáo no plasma aumenta, até atingir os valores da idade adulta, 
independentemente da ingestáo alimentar. A concentra^áo de cobre no leite 
de vaca é quatro vezes menor que no leite humano. Este apresenta maior 
propor^áo de cobre ligado a lipídios, ou seja, 15% contra 2% no leite de vaca, 
o que resulta em uma biodisponibilidade de cerca de 24%, comparados aos 
18% do leite de vaca. 

Fatores da dieta podem alterar significativamente a biodisponibilidade 
de cobre. O zinco em excesso prejudica sua absor^áo, havendo dois meca- 
nismos propostos para explicar esse fato: o primeiro sugere que ambos os 
íons competem pela mesma proteína ligadora na mucosa intestinal; o outro 
está relacionado com a indu^áo da síntese de metalotioneína pelo zinco nas 
células da mucosa intestinal, causando aumento da reten^áo intracelular de 
cobre e consequente reducáo de transporte pelo plasma. Suplementos de 
cálcio também podem prejudicar essa absorcáo, pois aumentam o pH do 
conteúdo intestinal, tornando os sais de cobre menos solúveis. 

Em estudos com animais, verificou-se que dietas com alto teor de frutose 
exacerbaram os sinais de deficiéncia em cobre; já em humanos, tais efeitos 
náo sáo bem definidos 30 . 



COBRE 


715 


A ingestáo elevada de ferro também pode afetar o estado nutricional 
relativo ao cobre. Nesse aspecto é importante considerar a suplementa^áo 
medicamentosa de ferro, bem como a ingestáo de fórmulas infantis ricas 
neste metal. Poucos estudos avaliaram o efeito combinado da suplementa- 
cáo de ferro e zinco sobre o cobre. Mulheres adultas que consomem 50 mg 
de ferro e 50 mg de zinco diariamente, durante dez semanas, apresentaram 
decréscimo da atividade da superóxido dismutase, o que sugere efeitos de 
intera^áo dessa terapia, prejudicando o aproveitamento do cobre. 


AVALIAgÁO DO ESTADO NUTRICIONAL 
DOS INDIVÍDUOS EM RELA£ÁO AO COBRE 


Medidas de cobre no plasma, soro e sangue total náo avaliam de forma 
exata o estado nutricional dos indivíduos em rela^áo ao cobre. As ümitacócs 
na sensibilidade desses biomarcadores induzem a dificuldades de interpre- 
ta^áo dos dados sobre a avalia^áo bioquímica de cobre. Isso se deve a fatores 
fisiológicos que podem causar alteracóes nos estoques desse mineral, como 
sexo, idade, crescimento, gestacáo, estresse oxidativo, bem como a um ajuste 
homeostático eficiente do organismo 14,21 . Além disso, os marcadores de cobre 
sofrem interferéncias de elementos externos, como anticoncepcionais orais, 
terapias de reposi^áo hormonal e álcool 45 . 

A maior parte do cobre no plasma está ligada á ceruloplasmina, que é 
responsável pelo transporte do cobre existente no sangue. A ceruloplasmina 
é uma proteína de fase aguda positiva, que pode ser aumentada de duas a 
trés vezes na doenipi crónica inflamatória e nas infeccóes aguda e crónica. 
Contraceptivos orais esteroides, terapia de reposicáo hormonal na meno- 
pausa e gravidez também aumentam de modo acentuado a concentra^áo de 
ceruloplasmina e, por consequéncia, a concentra^áo de cobre no plasma. A 
atividade enzimática da ceruloplasmina é reduzida na deficiéncia experimental 
de cobre, enquanto o total no plasma náo é afetado. A razáo entre a cerulo- 
plasmina obtida por determina^óes enzimáticas e imunológicas pode ser um 
índice útil para medir o estado nutricional relativo ao cobre. A determina^áo 
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de cobre nos eritrócitos foi sugerida para avalia^óes de estoques corporais 18 . 
Entretanto, deve-se admitir como consensual o uso de mais de um parámetro 
bioquímico para interpretaqáo dos resultados de uma avalia^áo nutricional. 

Outras estratégias em potencial seriam a atividade da superóxido dismu- 
tase nos eritrócitos e a atividade da citocromo c oxidase nas plaquetas ou nos 
leucócitos mononucleares. A atividade da superóxido dismutase é reduzida 
nos eritrócitos e no compartimento extracelular em casos de restriqáo grave de 
cobre, mas náo difere muito em relacáo ás alteracóes que ocorrem no plasma. 
A atividade da citocromo c oxidase em plaquetas e eritrócitos parece oferecer 
relativa sensibilidade, mas náo é uma análise adequada para estudos epidemio- 
lógicos, pois ainda náo há informa^áo adequada para a constru^áo de valores 
de referéncia úteis e limiares que indiquem estado nutricional inadequado. 

O conteúdo de cobre nos cabelos náo é um índice confiável, tanto para 
a inadequa^áo alimentar como para a intoxica^áo. Comparando crian^as 
saudáveis com aquelas que apresentam deficiéncia nutricional, os resultados 
das análises náo sáo significativamente diferentes, ocorrendo o mesmo pro- 
cesso em pacientes com síndrome de Menkes. Em pacientes com doenca de 
Wilson, os valores de cobre nos cabelos náo estáo significativamente elevados. 

A avaliaqáo da excre^áo urinária de cobre também náo representa um 
parámetro confiável, uma vez que se apresenta reduzida apenas em casos 
de deficiéncia muito grave. 

Um marcador bioquímico promissor parece ser a metalochaperona 
CCS. Essa proteína faz o transporte intracelular de cobre para apoproteínas 
específicas e aparece em quantidades elevadas nos eritrócitos, podendo ser 
classificada como um biomarcador importante na avalia^áo do estado nu- 
tricional relativo ao cobre. A razáo CCS/SOD poderia fornecer resultados 
ainda mais fidedignos sobre a deficiéncia em cobre 42 . 


INGESTÁO ALIMENTAR E FONTES DE COBRE 


O cobre está amplamente distribuído nos alimentos, e suas melhores 
fontes sáo fígado, mexilhóes, ostras, cereais integrais, nozes e chocolate 
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(Quadro 28.1). As principais fontes alimcntares fornecem entre 300 e 2.000 pg 
do mineral por 100 g de alimento. A maior parte dos gráos, dos produtos 
á base de chocolate, das frutas e vegetais, como frutas secas, cogumelos, 
tomate, banana, uva, batatas e a maioria das carnes apresenta quantidades 
intermediárias de cobre, entre 100 e 300 pg/100 g. Outras frutas e vegetais, 
frango, peixes e laticínios sáo menos abundantes em cobre, ou seja, forne- 
cem menos que 100 pg/100 g. O leite de vaca é particularmente pobre nesse 
mineral. Entre as análises específicas de alimentos marinhos em regioes do 
Brasil, dispoem-se de teores de cobre, zinco e ferro em mariscos crus e cozi- 
dos da cidade de Natal (RN) (Quadro 28.2) 33 . Além das fontes alimentares, 
quantidades significativas de cobre também podem ser obtidas da água de 
beber, se esta passar por encanamentos de cobre. 


Quadro 28.1. Conteúdo de cobre em alimentos 17 


Alimentos 

Peso (g) 

Ferro (mg) 

Fígado de vitela cozldo 

100 

9,9 

Fígado de boi cozldo 

100 

4,5 

Ostra cozlda 

100 

2 

Caju 

65 

1,4 

Castanha-do-brasll 

70 

1,2 

Ostra crua 

100 

1,1 

Avelá 

68 

1 

Améndoa 

78 

1 

Nozes 

60 

0,8 

Melado 

41 

0,84 

Semente de abóbora 

57 

0,78 

Plstache 

64 

0,76 

Amendolm 

72 

0,75 

Coragáo de bol cozldo 

100 

0,74 

Noz-pecá 

60 

0,7 

Marisco no vapor 

100 

0,69 


(continua) 
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Quadro 28.1. Conteúdo de cobre em alimentos 17 (continuagao) 


Alimentos 

Peso (g) 

Ferro (mg) 

Chocolate sem agúcar 

28,4 

0,62 

Semente de girassol 

33 

0,6 

Fígado de peru cozido 

100 

0,56 

Levedo de cerveja 

16 

0,52 

Suco de tomate 

242 

0,48 

Batata assada com casca 

122 

0,38 

Fígado de gallnha cozldo 

100 

0,37 

Amelxa seca 

85 

0,37 

Castanha assada 

72 

0,36 

Alcachofra cozlda Intelra 

120 

0,28 

Abacate 

100 

0,27 

Lentilha cozlda 

99 

0,25 

Tofu 

124 

0,24 

Molho de tomate 

123 

0,24 

Massa (trlgo) cozlda 

140 

0,23 

Sardlnha 

100 

0,23 

Manga 

207 

0,23 

Cogumelo cozldo 

39 

0,2 

Camaráo cozldo 

100 

0,2 

Coragáo de alcachofra cozldo 

84 

0,2 

Feljáo-preto cozldo 

86 

0,18 

Folhas de beterraba 

72 

0,18 

Ervllha seca cozlda 

98 

0,18 

Carne de peru escura 

100 

0,16 

Coco seco (20g) ou fresco 

33 

0,15 

Bife de bol assado 

100 

0,15 

Puré de batata 

105 

0,14 

Acelga 

88 

0,14 


(continua) 
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Quadro 28.1. Conteúdo de cobre em alimentos 17 (continuagao) 


Alimentos 

Peso (g) 

Ferro (mg) 

Massa normal 

140 

0,14 

Uva 

160 

0,14 

Espinafre cozldo congelado 

95 

0,13 

Suco de ameixa 

192 

0,13 

Farlnha de avela cozlda 

234 

0,13 

Abóbora cozlda 

123 

0,13 

Vltela cozlda 

100 

0,12 

Cordelro cozido 

100 

0,12 

Banana 

118 

0,12 

Kiwl 

76 

0,12 

Uva-passa 

36 

0,11 

Suco de abacaxl 

125 

0,11 

Ervilha-verde cozlda 

80 

0,11 

Suco de laranja 

248 

0,1 

Amora preta fresca 

72 

0,1 

Repolho-crespo cozido 

65 

0,1 

Arroz integral cozido 

98 

0,1 

Abacaxi fresco 

78 

0,09 

Carne de peru light cozlda 

100 

0,09 

Frango cozldo (carne escura) 

100 

0,09 

Gérmen detrlgo 

14 

0,09 

Carne de bol molda cozida 

100 

0,08 

Páo branco (fatla inteira) 

28 

0,08 

Broto de feijáo cozido 

62 

0,08 

Morango 

152 

0,08 

Cenoura cozlda em fatlas 

76 

0,08 

Presunto e carne de porco cozidos 

100 

0,08 

Peixe cozldo 

100 

0,07 


(continua) 
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Quadro 28.1. Conteúdo de cobre em alimentos 17 (continuagao) 


Alimentos 

Peso (g) 

Ferro (mg) 

Tomate fresco 

90 

0,07 

Meláo-cantalupo 

160 

0,07 

Damasco fresco 

70 

0,06 

Couve-de-bruxelas cozlda 

78 

0,06 

Páo branco 

25 

0,05 

Repolho-roxo cozido 

75 

0,05 

Brócolls cozido 

85 

0,05 

Suco de magá 

244 

0,05 

Arroz branco cozido 

79 

0,05 

Farelo de trlgo 

306 

0,04 

Cenoura crua 

72 

0,04 

Farelo de avela 

6 

0,02 

Suprlmento de água local 

Quantidades variadas 

- 


Quadro 28.2. Conteúdo de zinco, ferro e cobre em amostras integrais de 
mariscos crus e cozidos da cidade de Natal (RN ) 33 


Mariscos 

Zinco (mg%) 

Ferro (mg%) 

Cobre (mg%) 

Camaráo cru 

0,46±0,00 

1,16±0,15 

0,19±0,01 

Camaráo cozldo 

1,05±0,03 

3,21 ±0,03 

0,60 ±0,01 

Carangueljo cru 

6,56 ±0,34 

1,51 ±0,10 

1,11 ±0,02 

Carangueljo cozldo 

6,62±0,54 

1,33±0,15 

1,11 ±0,01 

Lagosta crua 

1,93±0,15 

0,50±0,02 

0,39±0,01 

Lagosta cozida 

0,81 ±0,32 

0,37 ± 0,01 

1,75 ± 0,01 

Ostra crua 

66,10±2,30 

17,03 ±0,20 

2,49±0,16 

Ostra cozlda 

78,50 ±2,25 

21,20 ± 1,50 

3,09 ±0,03 

Mexilháo cru 

5,60±0,64 

40,10±0,44 

7,57 ±0,29 

Mexilháo cozldo 

2,99 ±0,03 

37,80 ± 1,77 

3,70±0,16 
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RECOMENDAgÓES DE INGESTÁO DE COBRE 


A ingestáo de referéncia para o cobre está baseada em um número limi- 
tado de estudos mostrando que o balango pode ser mantido com uma inges- 
táo de cerca de 20 pmol (1,2 mg)/dia. As recomendagoes atuais de ingestáo 
baseadas na populacáo dos Estados Unidos e Canadá 20 , com estratificacáo 
por sexo e estágios de vida, estáo apresentadas no Quadro 28.3. 


Quadro 28.3. Ingestáo de referéncia para cobre com base nas DRl 20 


Estágio de vida 

EAR (jug/dia) 

Al* RDA (jug/dia) 

Recém-nascidos 



0 -6 meses 

— 

220* 

7 -12 meses 

— 

220* 

Criangas 



1 - 3 anos 

260 

340 

4 -8 anos 

340 

440 

9 -13 anos 

540 

700 

Adolescentes 



14 -18anos 

685 

890 

Homens/mulheres 



9 -13 anos 

540 

700 

14 -18anos 

685 

890 

19 -50anos 

700 

900 

51 -70anos 

700 

900 

>70 anos 

700 

900 

Gestantes 



<18 anos 

785 

1.000 

19-30 anos 

800 

1.000 

31 -50anos 

800 

1.000 


(continua) 
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Quadro 28.3. Ingestao de referéncia para cobre com base nas DRI 20 (continuagao) 


Estágio de vida 

EAR (jug/dia) 

Al* RDA (jug/dia) 

Lactantes 



<18 anos 

985 

1.300 

19-30 anos 

1.000 

1.300 

31 -50 anos 

1.000 

1.300 


Al = ingestáo adequada; EAR = necessidade média estimada; RDA = ingestáo dletétlca recomendada. 


Anormalidades metabólicas que respondem ao cobre tém sido observa- 
das em indivíduos adultos com ingestóes de 11 a 16 mmol (0,7 a 1 mg)/dia. 


TOXICIDADE 

A ingestáo de quantidades em grama de sais de cobre pode causar in- 
toxicacáo aguda. Quantidades perigosas podem também ser ingeridas de 
alimentos ácidos que permanecem por muito tempo em contato com reci- 
pientes de cobre. Os sintomas de envenenamento agudo de cobre incluem 
gosto metálico na boca, salivacáo excessiva, náuseas, vómitos, queimacáo 
epigástrica, sangramento gastrintestinal e diarreia. Pode também ocorrer 
hemólise, necrose hepática, taquicardia, convulsóes e coma. 

Os sintomas gastrintestinais da intoxica^áo por cobre foram mais evi- 
dentes em humanos em resposta a doses de 6 mg Cu/L 2 . fons de cobre livre 
em solucáo sáo as maiores fontes geradoras de radicais livres de oxigénio, 
independentemente da presen^a de superóxido ou peróxido. Sob condiqóes 
normais, há pouco cobre livre nos tecidos; a maioria está ligada á ceruloplas- 
mina, á transcupreína ou á metalotioneína, embora uma proporcáo plasmática 
significativa também possa estar presente como quelados de aminoácidos 
solúveis. Sob condi^óes de sobrecarga crónica de cobre, haverá aumento de 
cobre livre e consequente aumento do dano lipídico provocado pelos radicais 
de oxigénio formados. A intoxica^áo crónica de cobre é mais resultado da 
falha na excrecáo que consequéncia de ingestáo excessiva. Como verificado 
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anteriormente, o balanco de cobre é controlado por sua excrecáo na bile. Pro- 
blemas na excregáo de cobre, como ocorre na doenga de Wilson (degeneragáo 
hepatolenticular), na cirrose biliar primária, na cirrose infantil na índia e na 
atresia biliar extra-hepática, promovem acúmulo considerável de cobre no 
fígado (3 a 50 pmol/g de tecido seco), resultando no desenvolvimento de cir- 
rose. Na doenga de Wilson em especial, que está associada com a diminuiqáo 
na síntese de ceruloplasmina, há também acúmulo do mineral no cérebro, 
nos rins e nas córneas, resultando em problemas neurológicos, degeneracáo 
das córneas e cegueira 5 . Um dos maiores desafios nas pesquisas sobre cobre 
e nutriqáo humana consiste em identificar biomarcadores apropriados para 
situaqóes de exposiqáo excessiva ao mineral de forma leve ou moderada. 


Limites seguros de ingestáo 

Segundo o Council for Responsible Nutrition 19 , o No observed adverse 
effectlevel (Noael) de cobre é de 10 mg e o Lowest observed adverse effect level 
(Loael) náo foi estabelecido. Os valores superiores toleráveis de ingestáo para 
cobre (UL), segundo as atuais DRI, encontram-se no Quadro 28.4. 

Quadro 28.4. Valores superiores toleráveis de ingestáo 


para cobre (UL) 20 

Estágio de vida 

UL(mg/dia) 

Recém-nascidos e criangas 


0-6 meses 

— 

7 -12 meses 

— 

1 - 3 anos 

1 

4-8 anos 

3 

Homens e mulheres 


9 -13 anos 

5 

14 -18anos 

8 

19-70 anos ou mais 

10 


(continua) 
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Quadro 28.4. Valores superiores toleráveis de ingestáo 
para cobre (UL) 20 (continuagao) 


Estágio de vida 

UL(mg/dia) 

Gestantes 


<18 anos 

8 

19-50 anos 

8 

Lactantes 


<18 anos 

8 

19-50 anos 

10 


SITUA£ÁO NO BRASIL 


A ingestáo de cobre em dietas brasileiras pode ser considerada limítrofe 9 
e náo deve ser negligenciada, sobretudo quando há recomendacáo de su- 
plementa^áo com outros minerais, como zinco e ferro. A suplementa^áo de 
zinco entre 25 e 50 mg/dia, considerada náo exagerada, pode interferir no 
estado nutricional em relacáo ao cobre. A ingestáo de altas doses de vitamina 
C também pode prejudicar a absor^áo de cobre. 

Algumas pesquisas foram desenvolvidas no Brasil considerando alte- 
ra^oes em doen^as ou estágios fisiológicos. Em crian^as e adolescentes da 
cidade de Natal (RN) foram observados maiores valores de cobre plasmático 
no sexo feminino. Em casos de sobrepeso e obesidade, também observou-se 
um aumento das concentra^oes desse mineral, além do aumento da peroxi- 
da^áo lipídica. A inter-rela^áo dos resultados obtidos nesse estudo provoca 
especulaqóes sobre as complicacóes da obesidade, náo só atribuídas ao perfil 
lipídico e á dieta, mas também a distúrbios de cobre potencializando os 
efeitos prejudicais da lipoperoxida^áo 28,29 . Crian^as da cidade de Sáo Paulo 
portadoras de fenilcetonúria náo tiveram altera^óes de cobre no plasma e 
apresentaram funcionalidade preservada mediante avalia^áo da CuZnSOD 14 . 
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INTRODligÁO 


O zinco é considerado um mineral importante para a nutri^áo e, conse- 
quentemente, para a saúde humana 33 . A primeira evidéncia da importáncia 
desse elemento foi descrita em 1869 por meio da avaliacáo do crescimento 
de um tipo de fungo, o Aspergillus níger 74 . Em meados da década de 1930, o 
zinco foi reconhecido como um nutriente essencial para plantas e animais 90,95 . 
Entretanto, somente em 1960 a deficiéncia de zinco em humanos foi relatada, 
primeiro em adolescentes no Irá e, depois na populacáo egípcia. As principais 
características clínicas observadas foram baixa estatura e hipogonadismo. 
Após a suplementa^áo com o mineral, houve uma melhora tanto nessas 
observacoes clínicas como em outros parámetros, como densidade óssea e 
peso corporal 72,73,79 . 

ABSORgÁO, METABOLISMO E EXCRE£ÁO 


O zinco presente em vários alimentos está associado a moléculas orgáni- 
cas ou na forma de sais inorgánicos, que por sua vez sáo liberados em forma 
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de íons livres na luz intestinal durante a digestáo. Durante este processo, as 
formas livres do zinco podem se ligar a outras moléculas como aminoácidos, 
fosfatos e outros ácidos orgánicos 3,48,97 ). 

O conteúdo de zinco no organismo humano varia de 1,5 a 2,5g, distri- 
buído entre órgáos, tecidos, fluidos e secre<;6es (Tabela 29.1). A maior parte 
do mineral (>95%) encontra-se na massa livre de gordura, principalmente 
nos compartimentos intracelulares. O músculo esquelético e ossos possuem 
as maiores quantidades de zinco, ao passo que, no sangue, apenas 0,2% ou 
aproximadamente 3,5mg do mineral está no plasma (lurn over ~125 vezes/ 
dia) 48 ' 71 . 


Tabela 29.1. Conteúdo de zinco em tecidos, órgáos e fluidos de um humano 
adulto 7 


Tecido/ Órgáo 

Conteúdo total de 
zinco (mg) 

Proporgáo do total de 
zinco corporal (%) 

Músculo esquelético 

1.400 

63 

Osso 

450 

20 

Cartilagem 

30 

1 

Fígado 

72 

3 

Pulmáo 

40 

2 

Pele 

39 

2 

Sangue total 

33 

1 

Rlm 

15 

1 

Cérebro 

14 

1 

Dentes 

11,5 

1 

Cabelo 

4 

<1 

Bago 

3,6 

<1 

Llnfonodos 

3,5 

<1 

Trato gastrintestinal 

1,8 

<1 

Próstata 

1,6 

<1 
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Em mamíferos, o zinco é absorvido principalmente no segmento pro- 
ximal do intestino delgado, sendo este processo dependente da sua con- 
centra^áo no lúmen. A capta^áo deste elemento pela borda em escova do 
enterócito é homeostaticamente regulada por meio de dois mecanismos de 
transporte: ativo ou passivo, ambos podendo envolver transportadores que 
variam de acordo com a concentra^áo deste mineral proveniente da dieta. O 
transporte ativo é saturável mediante altas concentra^oes de zinco no lúmen 
intestinal e prevalece em condicóes de baixas concentracóes do mineral. Já o 
transporte passivo caracteriza-se por um mecanismo de difusáo facilitada e 
sua eñciéncia é proporcional ás concentra^oes de zinco no lúmen. A absor^áo 
do zinco dietético tem sido estimada em 20 a 40%. No entanto, este processo 
pode ser afetado por fatores dietéticos de forma prejudicial, como é o caso 
do tanino, fitato e oxalato, bem como de forma benéfica, como a ingestáo 
de proteínas na dieta 58 . É importante destacar, ainda, a secre^áo de zinco 
endógena, que é proveniente de secre^óes pancreáticas, biliares e intestinais. 
A regulacáo homeostática dessa secrecáo endógena no intestino é a mesma 
do zinco dietético 12,13,27 ’ 49 ’ 54 ’ 77 . Após a absor^áo, o zinco é liberado da célula 
intestinal através da membrana basolateral por meio de transportadores. 
A compartimentaliza^áo do zinco presente na célula intestinal é regulada 
pela metalotioneína, proteína citosólica com alto conteúdo de cisteínas, que 
possuem afinidade com o zinco, cobre e outros cátions divalentes 77 . Os trans- 
portadores de zinco sáo codificados por duas famílias de genes denominados 
transportador ligado ao soluto (SLC): a SCL30 ou ZnT (zinc transporter ) e a 
SLC39 ou ZIP. A família SLC30 ou ZnT (Zrl- and Irt-likeproteins) é formada 
por aproximadamente dez proteínas que atuam no transporte do zinco para 
o citoplasma para fora das células ou para dentro das vesículas intracelulares. 
Já a família SLC39 ou ZIP é composta por pelo menos quatorze proteínas, 
atuando no transporte do zinco do meio extracelular e das vesículas para o 
citoplasma (Figura 29.1) 56,98 . 

Após passar pelos capilares mesentéricos, grande parte do zinco pode ser 
transportada para a circulaqáo portal ligada á albumina ou ainda por outros 
componentes plasmáticos, como (X-macroglobulina, transferrina, cisteína ou 
histidina. Em seguida, o mineral é captado pelo fígado e é distribuído aos 
demais tecidos 12,13,27 ’ 49 ’ 54 ’ 77 . 
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Figura 29.1 . Mecanismo de aqáo dos transportadores de zinco. 


Grande parte do zinco do organismo é perdida no sistema gastrintestinal 
e quantidades consideráveis sáo secretadas por meio da bile e do intestino. 
No entanto, em condiqoes normais, aproximadamente 95% do mineral 
filtrável do plasma é reabsorvido na parte distal do túbulo renal. Existem 
outras vias de excrecáo do zinco que incluem fezes, principalmente, urina 
(300 a 600pg/dia), descama^áo da pele, cabelo, menstrua^áo e suor. O sémen 
possui uma grande quantidade de zinco e, durante a ejaculacáo, ocorre uma 
grande perdado mineral (~9pmol). Quando há deficiéncia de zinco, aperda 
de zinco por meio do sémen é m enor 1,6 ’ 46 ’ 53 ’ 97 ’ 99 . 

A manutencáo da homeostase do zinco é feita no sistema gastrintestinal, 
especificamente no intestino delgado, fígado e páncreas, e é regulada por duas 
proteínas: a proteína intestinal rica em cisteína (CRIP) e a metalotioneína. 
Diante da deficiéncia do mineral, a CRIP presente na mucosa intestinal 
desempenha funcáo de carreador intracelular, ligando-se ao zinco quando 
este atravessa o meio extracelular para o citosol do enterócito e passa por 
difusáo em dire^áo á membrana basolateral. A metalotioneína regula a liga^áo 
do zinco com a CRIP, o que inibe a absorcáo do mineral em concentra^oes 
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elevadas. Uma regulacáo na excrecáo renal também ocorre mediante a in- 
gestáo muito alta ou muito baixa de zinco, ocasionando uma redistribuigáo 
tecidual e celular de zinco para favorecer a homeostase 38,39,51,60 . 


BIODISPONIBILIDADE 

A biodisponilidade do zinco em indivíduos saudáveis pode ser influen- 
ciada por vários fatores, desde o estado nutricional relativo a este mineral 
até o seu conteúdo, a forma química disponível dos alimentos presentes na 
dieta e a presenga de inibidores e promotores de absorgáo. As necessidades 
dietéticas de zinco podem ser afetadas por variagoes na biodisponibilidade 
de zinco, que ocorrem principalmente no intestino 58,67 . 


Zinco-fitato-fibra-cálcio 

O ácido fítico (hexafosfato de mioinositol) é um componente presente 
em uma variedade de sementes que se liga a metais di e trivalentes para for- 
mar o fitato 78 . Este composto é responsável por estocar fósforo nas plantas e 
encontra-se em altas concentracóes nos cereais e leguminosas, e em menores 
quantidades em alguns vegetais 96 . O fitato desempenha um importante pa- 
pel no estoque de minerais no organismo após formar uma mistura de sal 
com cátions de minerais em virtude da alta densidade dos grupos fostato 
carregados negativamente 59 . A formacáo de complexos fortes e insolúveis 
derivados dos grupos fostatos no ácido fitico náo apresenta uma atividade 
da fitase significativa no trato gastrintestinal. Assim, os minerais ligados ao 
fitato, como o zinco, seráo excretados pelas fezes 32,58 . 

O fitato é conhecido como o principal fator dietético que diminui a bio- 
disponibilidade do zinco por meio de fortes ligagoes no trato gastrintestinal. 
O cálculo da relagáo molar fitato/zinco da dieta pode presumir os efeitos 
inibidores do ácido fítico, sendo, portanto, um indicador da biodisponibi- 
lidade de zinco. As relacóes molares em excesso de 15:1, de acordo com a 
Organizagáo Mundial da Saúde (OMS) ou de 18:1, segundo o International 
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Zinc Nutrition Consultative Group (IZiNCG) - grupo internacional voltado 
para estudos e interven^oes que visem reduzir a deficiéncia em zinco - deter- 
minam uma ¡n ibiqao progressiva na absonjao do zinco e, consequentemente, 
um estado nutricional inadequado do mineral em humanos 4,46,58 . 

Outro fator que pode contribuir para o efeito negativo da absor^áo do 
zinco é o cálcio. Com forma^áo de complexos insolúveis entre o cálcio e o 
ácido fitico ou o zinco, foi proposto que a rela^áo molar fitato/zinco deveria 
ser multiplicada pela concentracáo de cálcio dietético para melhor estimar 
a biodisponibilidade de zinco 58,59 . Acredita-se que uma rela^áo molar de 
cálcio/fitato/zinco maior que 200nmol/1.000kcal em dietas vegetarianas 
e de países em desenvolvimento pode ser prejudicial em virtude da baixa 
ingestáo de zinco e a presenca de altos teores de fitato na dieta 19 . A interacáo 
entre zinco e cálcio ainda náo é bem esclarecida. Estudos mostram que o 
fosfato de cálcio em uma dose de aproximadamente 1.360mg/dia diminui 
a absor^áo de zinco, ao passo que o cálcio sob a forma de um complexo de 
citrato-malato náo teve efeitos significativos. Outras evidéncias sugerem 
que consumir uma dieta rica em cálcio náo implica uma menor absorcáo 
do zinco quando este também é consumido em quantidades adequadas 67 . 
Mais estudos sobre essa rela^áo ainda sáo necessários. 

Outro fator a ser considerado sáo as fibras alimentares, que geralmente 
estáo presentes associadas com o fitato nos alimentos e contribuem para uma 
redu^áo da absor^áo do zinco 58 . Knudesn et al. 51 mostraram, inicialmente, 
que uma dieta rica em fitato e fibras diminui a absor^áo de zinco. Após a re- 
duqáo apenas dos teores de fitato a absorcáo de zinco aumentou, concluindo 
assim que a fibra isolada náo tem nenhum efeito sobre a absor^áo de zinco. 

Com o objetivo de aumentar a absor^áo de zinco em alimentos com altas 
concentra^oes de fitato, métodos como fermenta^áo, germina^áo, moagem 
e adi^áo de fitase em alimentos com qualidade comercial sáo utilizados. 
Além disso, a atuacáo da engenharia genética também pode contribuir com 
a produ^áo de cereais e legumes com baixo teor de fitato 58 . 
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Zinco-proteína 

A proteína é considerada a maior fonte de zinco dietético e também 
um promotor da absor^áo deste mineral. Assim, um aumento de proteínas 
na dieta favorece a ingestáo de zinco com uma alta biodisponibilidade. No 
entanto, é importante considerar o tipo de proteína da refei^áo, pois esta 
pode influenciar na biodisponibilidade de zinco 58 . 

A proteína animal pode diminuir os efeitos inibitórios na absor^áo de 
zinco. Este fato pode decorrer da liberacáo de aminoácidos da proteína que 
mantém o zinco em solu^áo e náo de um efeito da proteína animal isolada. A 
caseína, uma fosfoproteína encontrada no leite, parece ter um efeito negativo 
na absor^áo do zinco. Evidéncias mostram que a absor^áo deste mineral é 
maior em fórmulas infantis á base de leite quando comparada com o leite 
de vaca. Para avaliar o efeito negativo da caseína na absor^áo do zinco em 
humanos, duas fórmulas de leite foram fabricadas diferindo entre si apenas 
pela razáo proteína do soroxaseína, sendo uma 60:40 e a outra 20:80. A 
absorcáo de zinco foi maior na fórmula com maior quantidade de proteína 
do soro quando comparada á de maior teor de caseína. Este efeito pode 
ocorrer porque os resíduos de treonina e serina fosforiladas em subunidades 
da caseína que se encontram parcialmente náo digeridos podem se ligar ao 
zinco e reduzir sua biodisponibilidade 37,43,57,81 ’ 82 . 

Outra proteína estudada neste contexto é o isolado de proteína da soja, 
presente em refei^óes compostas e que possuem quantidades consideráveis 
de fitato, que pode reduzir a absor^áo de zinco 58 . Um estudo realizado 
por Davidsson et al. u avaliou a absorcáo de zinco por meio da técnica de 
radioisótopos em uma refei^áo líquida com diferentes fontes de proteínas 
(caseína bovina, proteínas do soro do leite bovino, albumina sérica bovina, 
ovoalbumina e isolado proteico de soja sem fitato) e outra sem adi^áo de 
proteína. Foi observada uma reducáo significativa da absor^áo de zinco nas 
refeicóes-teste com a albumina sérica bovina (38%) e o isolado proteico 
de soja sem fitato (33,9%) em compara^áo á refei^áo-teste sem adi^áo de 
proteína (45 a 49%). 
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Zinco-ferro 

A deficiéncia de ferro é considerada um problema de saúde pública mun- 
dial e, por isso, vários programas envolvendo a fortificacáo e a suplementacáo 
do mineral tém sido empregados para melhorar o estado nutricional relativo 
a este nutriente. Em paralelo a este cenário, observa-se uma alta prevaléncia 
da deficiéncia marginal de zinco na populacáo mundial, sugerindo que o 
aumento do fornecimento de ferro possa prejudicar a absorcáo deste mineral 
e agravar este quadro de deficiéncia nutricional 58 . 

Estudos realizados em animais e humanos mostram que a intera^áo 
entre zinco e ferro pode ocorrer tanto pelo excesso de ferro interferindo na 
biodisponibilidade de zinco como também no sentido inverso 70 . Estes mi- 
nerais náo sáo capazes de formar complexos de coordena^áo semelhantes e 
náo competem pelo mesmo sítio de absor^áo; no entanto, estudos mostram 
que há uma interferéncia na absor^áo de zinco mediante altas concentra^oes 
de ferro 88 . Um estudo realizado em humanos mostrou que a razáo molar 
ferro:zinco de 25:1 inibiu a absor^áo de zinco quando estes minerais foram 
administrados com água. No entanto, ao avaliar a administraqáo desses ele- 
mentos em uma refeicáo, náo foi observada nenhuma interacáo. Neste último 
caso, é provável que o zinco possa ser complexado a outros compostos e ser, 
ou náo, absorvido por outras vias 83 . A fortifica^áo dos alimentos com ferro 
parece náo interferir na absor^áo do zinco, exceto no caso de uma ingestáo 
muito baixa do mineral. 

Em aspectos metabólicos, diante de uma distribuicáo anormal de zinco 
no organismo e o aumento das concentra^oes deste mineral no eritrócito, é 
possível que possa ocorrer uma deficiéncia de ferro. O zinco pode ser incorpo- 
rado enzimaticamente pela ferroquelatase na protoporfirina ao invés do ferro 
no estágio final da síntese do heme, formando assim a zinco-protoporfirina 
(ZPP), parámetro utilizado para o diagnóstico de anemias 61,68 . Mafra et al. 62 
encontraram concentra^oes elevadas de zinco eritrocitário (50 (7,2) pg/ 
gHb) em pacientes com insuficiéncia renal crónica sem diálise. Ao avaliar os 
resultados hematológicos, os pacientes apresentaram baixas concentraipáes 
de ferritina e satura^áo da transferrina, enquanto os níves séricos de ferro 
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estavam normais e a ZPP elevada. Dos 29 pacientes avaliados, 34,5% estavam 
deficientes em ferro. Assim, neste caso, a suplementa^áo de ferro seria neces- 
sária para corrigir a deficiéncia de ferro e a distribui^áo anormal de zinco. 


Zinco-vitamina A 

A interacáo do zinco com a vitamina A possui importáncia tanto no au- 
mento da biodisponibilidade do mineral mediante a presenca de (3-caroteno 
quanto no metabolismo da vitamina no organismo. 

O zinco é essencial para a síntese da proteína ligadora de retinol (RBP), 
responsável pela mobilizacáo e transporte da vitamina A do fígado para a 
circula^áo. O zinco pode ainda influenciar a conversáo do (3-caroteno em 
vitamina A por meio da retinol redutase, enzima dependente do mineral 44 . 

Em humanos, alguns estudos observaram que a suplementa^áo com 
zinco aumenta as concentraipács séricas de retinol. Um estudo realizado com 
mulheres gestantes observou que as concentracoes de retinol sérico foram 
mais elevadas entre aquelas que receberam zinco durante a gravidez quando 
comparadas ás que náo receberam. Além disso, as concentra^oes de retinol 
no leite materno foram maiores entre aquelas que receberam suplementacáo 
de zinco. O estudo também observou que os bebés cujas máes receberam 
zinco durante a gravidez apresentaram menor prevaléncia de hipovitami- 
nose A e maiores concentra^oes de retinol sérico em compara^áo aos filhos 
daquelas que náo foram suplementadas com o mineral 17 . 

A sinergia entre a vitamina A e o zinco também pode ter efeitos benéficos 
no tratamento do déficit estatural em crian^as. Um estudo realizado com 
crian^as pré-escolares na China observou que, após seis meses de suple- 
mentacáo, o grupo que recebeu vitamina A associada com zinco teve maior 
ganho de estatura e de estatura-para-idade (escore-z) quando comparadas 
ao grupo que recebeu apenas vitamina A e ao que recebeu vitamina A asso- 
ciada a múltiplos micronutrientes. Dessa forma, os autores concluíram que 
a suplementa^áo de zinco associada á vitamina A é a melhor maneira para 
tratar o déficit de estatura para idade em crian^as 11 . 
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Ao investigarem a coexisténcia dessas caréncias nutricionais em crian^as 
na Indonésia, pesquisadores constataram que as crian^as com deficiéncia 
de vitamina A apresentam 2,9 vezes mais chance de desenvolver deficiéncia 
de zinco quando comparadas ás crian^as sem deficiéncia desta vitamina 16 . 

No Brasil, alguns estudos já avaliaram a ocorréncia simultánea dessas 
deficiéncias em crian^as pré-escolares. Na Paraíba, observou-se que as 
crian^as com deficiéncia de zinco apresentam um risco 1,64 vez maior de 
desenvolver deficiéncia em vitamina A quando comparadas ás criancas com 
zinco sérico adequado (>65 pg/dL) 69 . 

Esses efeitos podem ser expbcados pelo fato de o (3-caroteno aumentar a 
biodisponibilidade do zinco. Em um estudo in vitro, Gautam el al. 26 avaliaram 
a influéncia de vegetais ricos em (3-caroteno na biodisponibilidade do zinco 
de cereais. Os autores adicionaram cenoura no arroz cozido e observaram um 
aumento na biodisponibilidade do zinco em até 40% quando comparado ao 
arroz puro. Para testar se o efeito positivo poderia ser atribuído, de fato, ao 
(3-caroteno presente na cenoura, os pesquisadores também avaliaram o efeito 
da adi^áo deste carotenoide isolado. Após a adicáo de 200 pg de (3-caroteno 
em lOOg de arroz cozido houve um aumento na biodisponibilidade do zin- 
co em 55,8%. Esse efeito positivo do (3-caroteno foi observado em todos os 
gráos examinados (arroz, sorgo, feijáo e gráo-de-bico). 

A partir dessa observacáo, os mesmos pesquisadores conduziram uma 
pesquisa in vivo para avaliar o efeito do (3-caroteno em ratos com defici- 
éncia de zinco. Os autores observaram que os animais cujas dietas foram 
suplementadas com cenoura tiveram melhor recuperacáo do status de zin- 
co tanto no soro quanto em outros tecidos quando comparados ao grupo 
controle, que recebeu a mesma quantidade de zinco, porém sem a inclusáo 
de cenoura na dieta 25 . 

A hipótese mais utilizada para explicar o mecanismo pelo qual o 
(3-caroteno facilita a absorcáo intestinal de zinco refere-se á formacáo de 
um complexo com o mineral, mantendo-o solúvel no lúmen intestinal e 
prevenindo os efeitos inibitórios dos fitatos 24,26 . 
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FUNgÓES 


O zinco desempenha trés importantes papéis biológicos no organismo: 
catalítico, estrutural e regulatório. Por meio destes, o zinco tem papel crucial 
no sistema imune, atuando como anti-inflamatório, bem como no sistema 
de defesa antioxidante. 


Papel catalítico 

O zinco está envolvido na funcáo biológica de mais de 300 enzimas do 
nosso organismo. Este mineral é considerado essencial e está diretamente 
envolvido na catálise e na cocatálise de enzimas que tém como funi^áo con- 
trolar diversos processos como a síntese de DNA, desenvolvimento cerebral, 
resposta comportamental, reproducáo e desenvolvimento fetal, estabilidade 
de membrana, forma^áo óssea, cicatriza^áo de feridas, entre outros. Os sí- 
tios catalíticos abrangem trés ligantes proteicos de coordena^áo mais uma 
molécula de água. Os sítios cocatalíticos sáo característicos por múltiplas 
enzimas que possuem dois ou mais átomos de zinco e/ou magnésio adja- 
centes um ao outro 8,64 . 

Papel estrutural 

O zinco desempenha um papel estrutural e funcional em diversas pro- 
teínas envolvidas na replicacáo do DNA e na transcriptase reversa devido 
ás suas propriedades físico-químicas. Além disso, exerce fun^áo importante 
em uma variedade de metaloproteínas 64,94 . 

Os íons de zinco sáo hidrofílicos e, portanto, náo sáo capazes de atravessar 
a membrana celular por difusáo passiva. Para tanto, o organismo dispóe de 
mecanismos de transporte do mineral já descritos anteriormente. Os íons 
de zinco estáo presentes na informaqáo genética, no estoque, na síntese e 
a^áo de peptídeos hormonais, bem como na estrutura e manuten^áo da 
cromatina e biomembranas 94 . 
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Papel regulatório 

O zinco pode atuar na regulacáo tanto da atividade enzimática como 
na estabilidade de proteínas como um íon ativador ou inibidor. Além disso, 
pode modular processos de transdugáo de sinais e atuar como modulador da 
neurotransmissáo simpática em neurónios zinco-dependentes localizados na 
regiáo anterior do cérebro, onde estáo localizados o tálamo e o hipotálamo 9,64 . 

A regulagáo dinámica da disponibilidade de zinco nos organismos eu- 
cariotos deve primeiro ser compartimentada e ter um par de tioneína/meta- 
lotioneína, que por sua vez iráo controlar desde concentragoes picomolares 
até nanomolares do zinco celular metabolicamente ativo 63 . 


RECOMENDAgÓES DE INGESTÁO DE ZINCO 


A avaliagáo da ingestáo de zinco na dieta de uma determinada populacáo 
pode fornecer informacóes sobre o seu risco relativo de deficiéncia, uma 
vez que a ingestáo inadequada de zinco geralmente é a principal causa de 
deficiéncia na maioria das situagoes 29,85 . Esta avaliagáo auxilia no diagnóstico 
nutricional, tornando possível perceber um risco potencial para o desen- 
cadeamento do problema, constituindo-se, assim, o primeiro indicador de 
risco nutricional 22 . Esta informaqáo é fundamental para o desenvolvimento 
de intervengoes baseadas em alimentos apropriados para a melhoria do 
estado nutricional relativo ao mineral. 

Para a maioria dos grupos etários e fisiológicos, um método fatorial tem 
sido utilizado para estimar as necessidades de zinco. A necessidade fisiológica 
média é a quantidade de zinco que tem de ser absorvida para compensar as 
perdas endógenas (intestinais e náo intestinais). As perdas náo intestinais 
incluem urina,“perdas superficiais” (descamacáo da pele, cabelo, unhas, suor) 
e, em adolescentes e adultos, perdas pelo sémen ou fluxo menstrual. Necessi- 
dades adicionais incluem a quantidade de zinco retida no tecido de criangas 
em fase de crescimento e mulheres grávidas, além do zinco transferido no 
leite materno em mulheres lactantes. As informacóes utilizadas para o cálculo 
das necessidades diárias de ingestáo de zinco sáo descritas na Figura 29.2. 
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Perdas diárias de \ 

r 'i 

Necessidade 

/ Zinco necessário 

zinco endógeno / 

fisiológica 

( para depos¡£áo de 

(mg/dia) / 

(mg/dia) 

\ tecido (mg/dia) 




Frafao do zinco 
absorvido 




Frafáo do zinco 
absorvido 


Figura 29.2. Informa^oes utilizadas para o cálculo das necessidades diárias de 
ingestáo de zinco 46 . 


A avalia^áo da ingestáo dietética de zinco é importante náo somente para 
observar a ingestáo de zinco total, mas também para estimar a quantidade 
biodisponível desse mineral. Como já mencionado, o fitato causa efeito 
negativo na absor^áo de zinco e deve ser levado em considera^áo durante a 
avalia^áo do consumo alimentar 34,46 . As dietas baseadas em cereais integrais 
ou tubérculos e quantidades insignificantes de alimentos de origem animal 
aumentam as necessidades dietéticas de zinco e, portanto, aumentam o risco 
de deficiéncia. 

Pensando nisso, o Institute of Medicine (IOM) e o International Zinc 
Nutrition Consultative Group (IZiNCG) propoem a avaliacáo qualitativa 
da biodisponibilidade do zinco na dieta baseada na razáo molar fitato/zinco 
da mesma (Quadro 29.1). 

A razáo molar fitato/zinco é calculada pela divisáo do total de fitato 
(mmol) pelo total de zinco da dieta (mmol). Para se obter as quantidades 
em mmol de zinco e fitato, adotam-se os seguintes fatores de conversáo: 
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1 mmol de zinco = 65,4 mg de zinco 
1 mmol de fitato = 660 mg de fitato 


Quadro 29.1 . Avalia^ao qualitativa da biodisponibilidade de zinco na dieta de 
acordo com as suas características e a razao molar fitato/zinco 4446 


Blodisponibilidade 

Pontos de corte e características da dieta 


I0M (2006) 

IZiNCG (2004) 

Alta 

Dletas baseadas em cereais 
reflnados, pobres em flbras e 
ácldo fítlco, com quantidade 
adequada de proteína anlmal 

Razáo molar fitato/zlnco <5 

Dletas baseadas em cereals 

refinados 

Razáo molar fltato/zinco <18 

Média 

Dletas mistas que contém 
proteína anlmal e dietas 
vegetarianas náo baseadas em 
cereals Integrais 

Razáo molar fitato/zlnco 5-15 

* 

Balxa 

Dletas baseadas em cereais 
Integrals (>50% da energla 
provenlente de cereals 
integrals) e balxa Ingestáo de 
proteína anlmal. Alta ingestáo 
de cálclo Inorganlco (>1 g/dla) 

Razáo molar fitato/zlnco > 15 

Dletas baseadas em cereals 
Integrais (>50% da energla 
provenlente de cereais Integrals 
ou legumes e baixa Ingestáo de 
proteína anlmal) 

Razáo molar fitato/zinco >18 


* 0 IZiNCG náo considera dietas com média biodisponibilidade de zlnco. 


As DRIs propostas pelo Institute of Medicine 44 náo levam em consi- 
dera^áo a biodisponibilidade da dieta na recomenda^áo da ingestáo de 
zinco (Tabela 29.2). Iá o IZiNCG 46 apresenta recomenda^oes baseadas na 
biodisponibilidade dietética do mineral (Tabela 29.3). A escolha da recomen- 
da^áo a ser utilizada irá depender da forma de avaliaqáo dietética. 
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Tabela 29.2. Ingestao dietética de referéncia (DRI) para o zinco de acordo com 
os valores propostos pelo IOM, segundo a idade e o género 44 


Idade 

DRI (mg/dia) 

EAR 

RDA 

UL 

Homens 

Mulheres 

Homens 

Mulheres 

0-6 meses 

2,0* 


2,0* 


4,0 

7-12 meses 

2,5 

2,5 

3,0 

3,0 

5,0 

1 - 3 anos 

2,5 

2,5 

3,0 

3,0 

7,0 

4-8 anos 

4,0 

4,0 

5,0 

5,0 

12,0 

9-13anos 

7,0 

7,0 

8,0 

8,0 

23,0 

14-18 anos 

8,5 

7,3 

11,0 

9,0 

34,0 

19-50 anos 

9,4 

6,8 

11,0 

8,0 

40,0 

>51 anos 

9,4 

6,8 

11,0 

8,0 

40,0 

Gestantes (14 — 18 anos) 

— 

10,5 

— 

12,0 

34,0 

Gestantes (19-50 anos) 

— 

9,5 

— 

11,0 

40,0 

Lactantes (14-18 anos) 

— 

10,9 

— 

13,0 

34 

Lactantes (19-50 anos) 

— 

10,4 

— 

12,0 

40,0 


* Al - Ingestáo adequada: é utilizada quando náo há dados suflcientes para estabelecer a RDA. 

EAR - Mecessidade média estimada: é o valor de ingestáo diárla que se estima que supra a necessidade de metade (50%) 
dos indivíduos saudáveis de um determinado grupo. 

RDA - Ingestáo dietética recomendada: é o nível de ingestáo dietética diária que é suficiente para atender as necessidades 
de praticamente todos (97 a 98%) os indivíduos saudáveis de um determinado grupo. 

ÜL - Limite superior tolerável de ingestáo: é o valor mais alto de ingestáo diária continuada que aparentemente náo 
oferece nenhum efeito adverso á saúde em quase todos os indivíduos. 


Tabela 29.3. Recomendafoes de ingestao dietética de zinco (EAR) de acordo 
com os valores propostos pelo IZiNCG, segundo a idade, género e a biodispo- 
nibilidade de zinco na dieta 46 


Idade 

Género 

EAR (mg/dia) segundo a 
biodisponibilidade de zinco na dieta 



Adequada 

Baixa 

6-11 meses 

M + F 

3,0 

4,0 

1 - 3 anos 

M + F 

2,0 

2,0 


(continua) 
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Tabela 29.3. Recomendagoes de ingestao dietética de zinco (EAR) de acordo 
com os valores propostos pelo IZiNCG (2007), segundo a idade, género e a 
biodisponibilidade de zinco na dieta 46 (continuagao) 


Idade 

Género 

EAR (mg/dia) segundo a 
biodisponibilidade de zinco na dieta 

Adequada 

Baixa 

4-8 anos 

M + F 

3,0 

4,0 

9-13anos 

M + F 

5,0 

7,0 

14-18 anos 

M 

8,0 

11,0 

14-18 anos 

F 

7,0 

9,0 

>19 anos 

M 

10,0 

15,0 

>19 anos 

F 

6,0 

7,0 

Gestantes (<18 anos) 

F 

9,0 

12,0 

Gestantes (>19 anos) 

F 

8,0 

10,0 

Lactantes (<18 anos) 

F 

8,0 

9,0 

Lactantes (>19 anos) 

F 

7,0 

8,0 


IZiNCG - International Zinc Nutrition Consultatlve Group 

EAR - Necessidade média estimada: é o valor de Ingestáo diária que se estima que supra a necessidade de metade (50%) 
dos Indivíduos saudáveis de um determinado grupo. 


PARÁMETROS BIOQUÍMICOS 
DE AVALIAgÁO DO ZINCO 


Os indicadores bioquímicos podem ser utilizados como um meio quanti- 
tativo de avaliacáo do estado nutricional de uma populacáo. Tais indicadores 
podem ser úteis para identiñcar popula^oes e subgrupos específicos que 
apresentem deficiéncia de zinco e podem, assim, ser usados para identificar 
grupos aos quais as intervenqóes devem ser direcionadas. Eles podem indicar 
a gravidade e extensáo da deficiéncia, embora sejam necessárias informa^oes 
adicionais para investigar a causa desta 46 . 
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Zinco plasmático 

O principal indicador recomendado pelo IZiNCG para avaliar o estado 
nutricional relativo ao zinco de uma populacáo é a concentracáo do mineral 
no soro ou plasma. Ele é o indicador bioquímico mais utilizado e o único 
com dados populacionais de referéncia para diversas faixas etárias e condiqoes 
fisiológicas (Tabela 29.4). As concentracóes de zinco sérico náo diferem das 
conccntraipáes plasmáticas, portanto as referéncias utilizadas para avaliacáo 
sérica do mineral também se aplicam para avalia^áo plasmática deste 20 . 

O ponto de corte comumente utilizado para diagnóstico da deficiéncia 
em zinco em adultos é <70 pg/dL. Este valor é apropriado para amostras de 
sangue em jejum matinal, pois a concentra^áo sérica/plasmática de zinco é 
significativamente maior quando o indivíduo encontra-se em jejum. Cerca 
de uma hora após uma refei^áo, essa concentra^áo come^a a diminuir, atin- 
gindo um plató após aproximadamente duas horas 28 . 


Tabela 29.4. Sugestóes de pontos de corte para a avaliafáo da concentra^áo 
sérica ou plasmática de zinco em estudos populacionais 41 


Faixa etária 

Zinco sérico ou plasmático (pg/dL) a 

Jejum matinal 

Desjejum b 

<10 anos 

— 

65 

>10 anos 



Homens 

74 

70 

Mulheres 

70 

66 

Gestantes c 



1 0 trimestre 

56 


2° trimestre 

50 


3° trimestre 

50 



Pontos de corte sugeridos pelo IZiNCG (2007) derlvados do NHANES II 
a Para converter/jg/dl_ a /umol/L utillza-se o fator de conversáo: /umol/L = jug/dL -r- 6,54 
6 0 desjejum é considerado quando a coleta de sangue fol reallzada após a prlmeira refeigáo do dia. Para crlangas <10 
anos náo estáo dlsponíveis pontos de corte para amostras de sangue em jejum. 

c Em gestantes, a concentragáo sérica de zinco náo sofre Influéncia signiflcativa do estado de jejum. Portanto, o ponto de 
corte é proposto Independentemente do jejum. 
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Em virtude de mecanismos homeostáticos eficientes, a concentra^áo 
plasmática de zinco em um indivíduo é mantida dentro de um intervalo 
relativamente estreito de valores, mesmo quando o consumo alimentar está 
abaixo ou acima da necessidade individual. Assim, redu^oes nas concen- 
tracoes plasmáticas de zinco somente sáo detectadas quando a deple^áo de 
zinco for grave ou prolongada 35,65,86 . 


Zinco eritrocitário 

A avalia^áo da concentra^áo de zinco nos eritrócitos é pouco explorada 
na literatura, no entanto, constitui-se em uma avaliacáo que reflete o estado 
nutricional do indivíduo por um período mais longo, uma vez que a meia- 
-vida dos eritrócitos é de 120 dias, sendo útil, portanto, para o diagnóstico 
de deficiéncia crónica de zinco 80 . 

Este parámetro possui menor influéncia de processos inflamatórios em 
comparacáo ao plasma. Mesmo em indivíduos com resposta inflamatória 
aguda náo sáo observadas varia^óes significativas neste marcador, enquanto 
a concentra^áo plasmática varia significativamente em resposta á inflama- 

9 áo 66 - 91 . 

O ponto de corte mais utilizado para avaliacáo do zinco eritrocitário 
é o proposto por Guthrie e Picciano 31 para concentra^óes ajustadas pela 
hemoglobina, sendo consideradas adequadas aquelas entre 40 e 44 pg/g Hb. 

A avaliacáo do zinco eritrocitário ajustado pela concentracáo de hemo- 
globina é uma forma de contornar a possível imprecisáo associada á análise, 
evitando a distribui^áo desigual de amostragem em massa de eritrócitos, 
sendo considerada a melhor forma de expressar os resultados 100 . 

Contudo, vale ressaltar que náo há padronizacáo da unidade para essa 
mensura^áo nem valores de referéncia estabelecidos para criancas e adoles- 
centes, dificultando as interpreta^óes 30 . A concentra^áo de zinco eritrocitário 
aumenta significativamente durante os primeiros anos de vida. Até os quatro 
anos de idade essa concentra^áo é significativamente menor que a observada 
em adultos, ressaltando que devem ser propostos pontos de corte específicos 
para as diversas faixas etárias 47 . 
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Concentragáo de zinco no cabelo 

O teor de zinco no cabelo reflete a quantidade do mineral disponível 
para os folículos capilares ao longo de um intervalo de tempo curto. Por 
exemplo, assumindo uma taxa normal de crescimento capilar, a quantidade 
de zinco na porijao proximal do fio (1 a 2 cm distante do couro cabeludo) 
reflete a captacáo do mineral pelos folículos cerca de quatro a oito semanas 
antes da coleta da amostra 28 . No entanto, as concentracoes do mineral no 
cabelo podem sofrer varia^oes de acordo com idade, sexo, esta^áo do ano, 
taxa de crescimento do cabelo, gravidade da desnutri^áo e, até mesmo, com a 
cor do cabelo e uso de determinados cosméticos. Portanto, estes parámetros 
devem ser levados em consideracáo durante esta avaliacáo 30 . 

A concentra^áo de zinco no cabelo inferior a 70 pg/g está associada 
com a presen^a de sinais clínicos de deficiéncia do mineral, sendo, portanto, 
utilizada como ponto de corte para este indicador. Entretanto, mais estudos 
sáo necessários para estabelecer pontos de corte de acordo com a idade e o 
género 28 . 


Zinco na urina 

A excre^áo urinária de zinco é proporcional á sua ingestáo ou estado 
nutricional. A deficiéncia do mineral promove redu^áo na sua excrecáo 
pelos rins. Entretanto, algumas condi^oes patológicas podem promover 
hiperzincúria mesmo quando o indivíduo apresenta deficiéncia do mineral, 
como anemia falciforme, cirrose hepática, sepse, doen^a renal e alguns tipos 
de tratamentos anti-hipertensivos 28 . 

Dessa forma, a avalia^áo da excrecáo urinária de zinco é útil apenas em 
indivíduos aparentemente saudáveis. Os níveis de zinco na urina variam de 
300 a 600 pg/dia. Em geral, a coleta da urina de 24 horas é recomendada devi- 
do a variacóes no período do dia em que ocorre maior excre^áo do mineral 28 . 
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Atividades das enzimas dependentes de zinco 

Várias enzimas dependentes de zinco foram investigadas como possí- 
veis biomarcadores do estado de zinco no plasma, eritrócitos ou em tipos 
específicos de células. Elas incluem a fosfatase alcalina, ecto-5’-nucleotidase, 
ácido delta-aminolevulínico desidratase, enzima conversora da angiotensi- 
na-1, alfa-D-manosidase, superóxido dismutase extracelular (EC-SOD) e 
nucleosídeo fosforilase 30 . 

Destas enzimas, a atividade da fosfatase alcalina no soro, eritrócitos ou 
membranas de eritrócitos é uma das mais estudadas. Entretanto, os resulta- 
dos tém sido inconsistentes, provavelmente pela baixa especificidade desta 
enzima. Em geral, a atividade da fosfatase alcalina é reduzida em estados 
graves de deficiéncia de zinco, mas náo na deficiéncia moderada 50,71 . 

Em contraste, a atividade da ecto-5’-nucleotidase no plasma ou em lin- 
fócitos pode ser ainda mais promissora. Esta enzima é derivada da superfície 
celular de CD73. Alguns estudos observaram mudancas na sua atividade 
quando houve altera^óes no consumo de zinco. Em linfócitos, há uma res- 
posta positiva após 4 a 8 semanas de restri^áo de zinco 92 . 


Metalotioneínas 

As metalotioneínas (MT) compreendem um grupo de proteínas intrace- 
lulares que podem se ligar tanto a metais essenciais quanto a metais tóxicos. 
A expressáo de MT sofre aqáo direta da disponibilidade de zinco. Quando 
há excesso do mineral a expressáo de MT aumenta, diminuindo durante a 
deficiéncia. Dessa forma, a dosagem desta proteína tem sido discutida como 
um bom biomarcador do estado de zinco. 

Entretanto, as concentra^óes plasmáticas de metalotioneína sofrem influ- 
éncia de diversos processos patológicos, como infec^áo e estresse metabólico, 
podendo aumentar significativamente nestas condi^óes. Tendo em vista que 
a própria MT pode regular a sua expressáo, seguindo um circuito de feedback 
negativo - quando a concentra^áo desta proteína encontra-se elevada a sua 
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expressao é diminuída - este biomarcador possui vieses importantes a serem 
considerados, náo sendo muito utilizado 2,40,76 . 


Técnicas moleculares 

Nos últimos anos, os avancos das pesquisas em nível molecular tor- 
naram-se uma nova ferramenta para a avaliacáo do estado nutricional de 
indivíduos em rela^áo ao zinco, permitindo avaliar a expressáo de proteínas 
transportadoras e elucidando mecanismos transcricionais envolvidos na 
homeostase do mineral 8,33 . As proteínas transportadoras de zinco sáo proteí- 
nas de membrana que asseguram o transporte de íons de zinco através das 
diversas estruturas celulares. As células humanas apresentam duas grandes 
famílias de transportadores de zinco - ZNT e ZIP - especializadas na captura, 
efluxo e compartimentaliza^áo do mineral, ajudando a manter a homeostase 
intracelular e corporal 15,55,84 . 

Dentre as proteínas destacadas como potenciais biomarcadores do 
estado nutricional relativo ao zinco, destacam-se a ZNTl e a ZIPl, pois 
respondem de forma direta á deficiéncia ou ingestáo de zinco 5 . Entretanto, 
diversos fatores podem interferir no resultado: o tipo de tecido ou célula 
estudada, a forma de coleta, o método de quantifica^áo e a forma de ava- 
lia^áo da expressáo destas proteínas (expressáo de mRNA ou da proteína 
funcional). Dessa forma, sáo necessárias padroniza^oes rigorosas para que 
os estudos possam ser conduzidos visando avaliar este parámetro como um 
biomarcador para o zinco. 


DEFICIÉNCIA EM ZINCO 


A deficiéncia em zinco é considerada uma das deficiéncias nutricionais de 
maior importáncia epidemiológica, com grandes repercussoes no contexto da 
saúde pública em todo o mundo 46 . O seu desenvolvimento pode ser atribuído 
a pelo menos cinco causas gerais que ocorrem de forma isolada ou em combi- 
na^áo. Estas incluem ingestáo inadequada, aumento das necessidades, má ab- 
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sor^áo, perdas aumentadas e utilizacáo prejudicada 89 . A ingestáo inadequada de 
zinco geralmente é a principal causa de deficiéncia na maioria das situacócs 29,85 . 

De acordo com a estimativa mais recente, aproximadamente 17,3% de 
toda a popula^áo mundial apresenta risco de ingestáo inadequada deste 
mineral 102 .0 Brasil enquadra-se em um nível de risco médio; uma parcela de 
20,3% da popula^áo apresenta risco de ingestoes inadequadas do mineral e 
10,5% das crian^as tém crescimento deficitário 45 . De acordo com a Pesquisa 
de Orcamentos Familiares (POF) realizada entre os anos de 2008-2009 sobre 
consumo alimentar, a prevaléncia de inadequa^áo da ingestáo de zinco varia 
de 18,2% entre os adolescentes até 38,4% entre os idosos 10 . 

Os principais sinais clínicos da deficiéncia de zinco sáo anorexia, alte- 
racóes no paladar (hipogeusia), alopecia, diarreia, intoleráncia á glicose, 
hipogonadismo, disfun^óes imunológicas, lesoes cutáneas e oculares. As 
consequéncias funcionais da deficiéncia em zinco incluem desde o compro- 
metimento do crescimento e desenvolvimento de crian^as e adolescentes até 
prejuízos no sistema imunológico, com aumento da prevaléncia e incidéncia 
de infcccóes na infáncia, como diarreia e pneumonia, podendo resultar em 
aumento das taxas de mortalidade 44,45 . 

Estimou-se que, em 2004, esta deficiéncia foi responsável por 4,4% das 
mortes entre crian^as de 6 a 59 meses de idade e 1% das mortes em todo o 
mundo, sendo a responsável por 14,4% das mortes por diarreia, 10,4% das 
mortes por malária e 6,7% das mortes por pneumonia entre crian^as de 6 
a 59 meses nas regióes da América Latina, África e Ásia 101 . 

Subgrupos populacionais com alto risco de deficiéncia de zinco devem 
ser identificados sob a base de características como idade, estado fisiológico 
e presen^a de algumas condii;óes patológicas. Nesse contexto, as crian^as, as 
gestantes e os idosos apresentam risco importante de desenvolvimento desta 
deficiéncia, devendo ser avaliados tanto por indicadores indiretos do estado 
nutricional quanto por indicadores bioquímicos e de consumo alimentar 45 . 

Os indicadores funcionais ou indiretos podem ser úteis para a identifi- 
ca^áo de populacóes que possam estar em risco elevado para a deficiéncia de 
zinco, mas seria de valor limitado em quantificar a prevaléncia da deficiéncia 
na populacáo. Em crianpas, o parámetro de avaliapáo funcional mais conhe- 
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cido associado com o risco de deñciéncia de zinco em popula^óes é a estatura 
para a idade 23 , uma vez que distúrbios nutricionais, independentemente de 
suas etiologias, invariavelmente afetam o crescimento infantil 87 . A deficiéncia 
de micronutrientes, especialmente de zinco, é considerada um dos fatores de 
risco mais determinantes do déficit de crescimento em criancas 75 . 

A avalia^áo da ingestáo alimentar, mesmo sendo um indicador indireto 
do estado nutricional, como afirmam Fidelis e Osório 22 , auxilia no diag- 
nóstico nutricional, tornando possível perceber um risco potencial para o 
desencadeamento do problema, constituindo-se, assim, o primeiro indicador 
de risco nutricional. 

A anemia por deficiéncia de ferro é outra informa^áo sugestiva sobre 
o risco de deficiéncia de zinco. Embora a deficiéncia de ferro náo cause a 
deficiéncia de zinco, a distnbuicáo de ferro e zinco nos alimentos, bem como 
os componentes da dieta que modificam a sua absor^áo, sáo semelhantes, 
sugerindo um risco comparável para a deficiéncia. Por conseguinte, a pre- 
valéncia de anemia pode ser utilizada como evidéncia sugestiva do risco de 
deficiéncia de zinco 45 . 


FONTES ALIMENTARES 

O zinco é amplamente distribuído nos alimentos (Tabela 29.5). Ali- 
mentos ricos em zinco incluem carne vermelha, alguns frutos do mar, gráos 
integrais e alguns cereais matinais fortificados. Tendo em vista que o zinco é 
encontrado principalmente no gérmen e no farelo (casca) dos gráos, cerca de 
80% do mineral é perdido durante a moagem. Dessa forma, os gráos integrais 
tendem a ser mais ricos em zinco que os gráos refinados náo fortificados. 

A combinacáo entre o aumento no consumo de alimentos de origem 
animal, que contém elevado teor de zinco, com a reducáo do teor de fita- 
tos, que prejudicam a sua absor^áo, é a maneira preferencial de melhorar 
a ingestáo e a biodisponibilidade do mineral na dieta. Os métodos caseiros 
de prepara^áo e processamento de alimentos podem reduzir o conteúdo de 
fitato dos mesmos. Tais métodos sáo baseados na indu^áo das fitases pre- 
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sentes nos alimentos vegetais e na hidrólise enzimática do ácido fítico por 
meio da germina^áo e fermenta^áo, bem como na difusáo em água do fitato 
solúvel, por meio do remolho, que também remove outros componentes 
antinutricionais, como saponinas 42 . 


Tabela 29.5. Conteúdo de zinco em alimentos (por 100g de parte comestível) 93 


Alimentos por grupo 

Zinco (mg) 

Pescados e frutos do mar 


Atum em conserva 

0,6 

Bacalhau refogado 

0,6 

Camaráo cozido 

1,2 

Caranguejo cozido 

5,7 

Manjuba frita 

3,2 

Merluza frita 

0,6 

Ostra cozlda* 

39,0 

Ostra crua* 

27,0 

Peixe lambarl frlto 

5,6 

Pescada branca frlta 

1,1 

Plntado assado 

2,1 

Salmáo grelhado (com pele) 

0,6 

Sardlnha em conserva 

1,6 


Carnes e ovos 


Acém (sem gordura) cozido 

8,0 

Charque cozldo 

6,1 

Contra-fllé (sem gordura) grelhado 

5,1 

Coxa de frango assada 

2,6 

Fígado bovlno grelhado 

4,0 

Lombo sulno assado 

1,8 

Músculo bovlno cozldo 

6,4 


(continua) 
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Tabela 29.5. Conteúdo de zinco em alimentos (por 1 OOg de parte comestível) 93 


(continuagao) 

Alimentos por grupo 

Zinco (mg) 

Ovo de galinha inteiro (frito) 

1,5 

Peito de frango assado 

1,0 

Pernil de porco assado 

3,3 


Cereais e derivados 


Arroz integral cozido 

0,7 

Arroz branco cozido 

0,5 

Aveia em flocos 

2,6 

Farinha de milho 

0,6 

Páo de forma integral 

1,6 

Páo francés 

0,8 

Pipoca 

2,0 


Leguminosas e derivados 


Amendoim torrado 

2,1 

Feijáo carioca cozido 

0,7 

Feijáo preto cozido 

0,7 

Feijáo fradinho cozido 

1,1 

Lentilha cozida 

1,1 

Nozes e sementes 

Améndoa torrada e salgada 

2,6 

Castanha-de-caju torrada e salgada 

4,7 

Castanha-do-brasil crua 

4,2 

Semente de gergelim 

5,2 

Semente de linhaga 

4,4 

Noz crua 

2,1 

Leite e derivados 

logurte natural 

0,4 


(continua) 
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Tabela 29.5. Conteúdo de zinco em alimentos (por 10Og de parte comestível) 93 


(continuagao) 

Allmentos por grupo 

Zlnco (mg) 

Leite de vaca integral 

0,4 

Queljo mlnas frescal 

0,3 

Queljo prato 

3,5 

Rlcota 

0,5 


Frutas, verduras, hortaligas, tubérculos e raízes 


Abacaxl 

0,1 

Alface crespa 

0,3 

Banana-magá 

0,1 

Batata-doce cozida 

0,1 

Batata-inglesa cozlda 

0,2 

Beterraba crua 

0,5 

Brócolls cozido 

0,2 

Cenoura crua 

0,2 

Couve-mantelga crua 

0,4 

Laranja 

0,1 

Mamáo 

0,1 

Mandloca cozlda 

0,2 

Manga 

0,1 

Maracujá 

0,4 

Tomate cru 

0,1 


*Dados provenientes de Hands 36 . 
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INTRODligÁO 


O selénio é um mineral essencial para o homem em microquantidade. 
O nome selénio vem do grego selene, que significa lua. O nome foi esco- 
lhido porque esse elemento tem características químicas semelhantes ao 
telúrio, que, em grego, significa terra. O selénio foi descoberto em 1817, 
pelo químico sueco Jons Jakob Berzelius e, a partir desse evento, foi possível 
registrar na história desse semimetal cinco momentos importantes para a 
saúde humana 106 . De início, o selénio foi considerado cancerígeno e alta- 
mente tóxico 81 . Em 1957, Schwartz e Foltz descobriram sua essencialidade 
para mamíferos, como o princípio ativo no fígado que poderia substituir 
a vitamina E nas dietas de animais para a prevencáo de lesóes hepáticas, 
musculares e vasculares 27,101,119 . Rotruck, em 1973, descobriu que o selénio 
era um componente essencial da enzima glutationa peroxidase 122 . O quarto 
momento foi considerado o mais importante, quando, em 1979, foi reconhe- 
cida sua essencialidade na nutricáo humana, com o diagnóstico da doenca 
de Keshan, uma cardiomiopatia descoberta por cientistas chineses 79 em uma 
área da China deficitária em selénio, de onde provém o nome dado á doen- 
^. a 4,4o,ii9,i3o_ p sse marco nrndou o enfoque das pesquisas relacionadas a esse 
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nutriente e levou vários pesquisadores a novas invcstigacoes, que evoluíram 
para o momento atual, no qual se atribuem várias fungoes ao selénio, entre 
elas redugáo dos peróxidos orgánicos e inorgánicos, formados nas reagoes 
dos radicais livres, nos meios intra e extracelular; acáo anticancerígena; 
potencializagáo do sistema imunológico; participacáo na conversáo de T 4 
em T ; destoxificagáo do organismo contra metais pesados e xenobióticos; 
estabilizagáo do metabolismo do ácido araquidónico; além de favorecer a 
síntese da metionina a partir da homocisteína, que pode diminuir o risco 
de doencas cardiovasculares 33,97,101,119 . 

Outra descoberta recente é o papel mediador do selénio na agáo da insulina, 
por meio de mecanismos moleculares ainda náo completamente elucidados. 
Todavia, ainda sáo necessários estudos para explicar os vários mecanismos 
fisiológicos de agáo do selénio. Atualmente, sáo conhecidos 25 genes que 
codificam selenoproteínas nos mamíferos 82 , mas somente 13 foram isoladas 
e apenas 11 tém fungáo definida para os humanos. Os avangos das pesquisas 
na área de genómica nutricional estáo possibilitando um maior entendimento 
da influéncia do selénio na expressáo génica e de como fatores genéticos po- 
dem alterar a resposta interindividual a um nutriente 63 . A determinagáo das 
concentragoes de selénio nos compartimentos biológicos ainda é tarefa difícil, 
pois depende de técnicas analíticas laboriosas ou de equipamentos sofisticados 
de alto custo. A primeira recommended dietary allowance (RDA) para ingestáo 
diária de selénio foi feita em 1980 pelo National Research Council - NRC (Food 
and Nutrition Board), modificada em 1989 e atualizada em 2001. Neste capí- 
tulo, todos esses assuntos seráo detalhados, possibilitando um conhecimento 
amplo e atual sobre o efeito do selénio na saúde humana 16,35,77 ’ 80,125 . 


DISTRIBUigÁO GEOGRÁFICA DO SELÉNIO 


O selénio ocupa o 70- lugar em abundáncia na natureza entre os 98 
elementos existentes na crosta terrestre 102 . No processo evolutivo da Terra, 
incorporou-se ao solo vindo dos magmas e gases vulcánicos, porém, após o 
degelo da Era Glacial, esse semimetal e o iodo foram carreados de algumas 
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áreas do globo terrestre 80 . Portanto, a distribuicáo do selénio na natureza é 
heterogénea, de acordo com o registro de vários autores 4 .ni,r 9,43,49,«0,99,102,1 19,120_ 

A maioria dos solos apresenta grande varia^áo na concentra^áo de selénio, 
que pode ir de menos 0,1 pg/g até 1 mg/g. Com exce^áo de solos muito pobres 
em selénio e os seleníferos, em geral, os solos contém entre 1 e 1,5 pg/g desse 
nutriente 102,119 . Solos com menos de 0,05 pg/g de selénio propiciam dietas 
com concentra^oes menores que 0,1 pg/g, e, em geral, provocam deficiéncia 
nesse elemento. Por outro lado, solos com mais de 5 pg/g de selénio contri- 
buem com dietas que podem promover a intoxicacáo por esse elemento 102 . 

A concentra^áo de selénio encontrada nos solos é dependente de fatores 
geoquímicos, especialmente o pH e a natureza da rocha originária dos solos 
(Figura 30.1). Enquanto rochas ígneas, de origem vulcánica, ricas em granito 
e basalto sáo pobres em selénio, rochas de origem sedimentar sáo ricas nesse 
semimetal 10 ’ 53,119,144 . Países como Dinamarca, Finlándia (antes da fertiliza^áo 
em 1985), Nova Zelándia e algumas regioes da China sáo considerados países 
com baixa concentracáo de selénio no solo, enquanto EUA, Canadá, Irlanda, 
Colómbia e Venezuela sáo países ricos em selénio no solo 27 . 

Presume-se que cerca de 45 a 77% do selénio existentes na superfície 
do planeta provém dos oceanos e depositam-se na terra por via úmida ou 
seca, por meio dos gases dimetilselenido e dimetilselenilsulfido produzidos 
sazonalmente por alguns fitoplánctons, em especial os das bactérias Cocco- 
lithophorid, por isso áreas próximas de oceanos possuem solos com maior 
concentra^áo de selénio 5 . Além da quantidade deste, é importante também 
considerar as características físico-químicas do solo, que influenciam na 
biodisponibilidade do selénio para plantas e animais. 

Existem basicamente trés tipos de solo: ácidos, neutros e alcalinos. Em 
solos ácidos, ricos em matéria orgánica, predominam selenetos, os quais sáo 
móveis e facilmente perdidos, sendo pouco disponíveis para as plantas. Em 
solos neutros, encontram-se os selenitos (Se0 3 2 ) que sáo complexados com 
óxidos e hidróxidos de ferro e pouco disponíveis para as plantas. Em solos 
alcalinos, predominam selenatos (Se0 4 2 ) altamente solúveis e náo fixados 
com óxidos de ferro, sendo a forma preferivelmente absorvida pelas plantas. 
Portanto, as plantas absorvem o selénio na forma de selenatos provenientes 
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Figura 30.1. Influéncia dos fatores geoquímicos sobre a concentra^áo de 
selénio nos solos e nos alimentos 92 . 
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de solos alcalinos 27,91,103 . Além do tipo de solo, outros fatores podem interferir 
nessa biodisponibilidade, como irrigaqáo, manejo, fertilizagáo, condigoes 
climáticas e potencial de oxirreducáo do solo 91 . 


FONTES DE SELÉNIO 


O homem obtém selénio por meio de alimentos, suplementos, água e 
ar. Porém, a principal fonte é a a 1 i mentacáo 39 ’ 45 ’ 58,101,11 y ’ 147 . A quantidade de 
selénio contida em alimentos, portanto, pode ser muito heterogénea em um 
mesmo tipo de alimento, se este for proveniente de áreas diferentes 5,49 . Por 
exemplo, a concentragáo do Se em trigo é altamente variável dependendo 
da regiáo onde é cultivado. O trigo da regiáo de Dakota do Norte (EUA) 
contém 2 mg Se/kg; o da Nova Zelándia contém 0,11 mg Se/kg e o trigo 
proveniente de Shaanti (China) contém 0,005 mg Se/kg 27 . Mesmo com essa 
variabilidade existente entre os países, existem alimentos considerados boas 
fontes de selénio, como peixes, carnes, castanha-do-brasil. 

Em um trabalho investigando a concentragáo de selénio em alimentos 
consumidos pela popula^áo brasileira, os de maior contribui^áo foram 
peixes, como atum e sardinha enlatados, merluza, fígado e gema de ovos 48 . 


COMPOSTOS DE SELÉNIO E SUA 
BIODISPONIBILIDADE 

A castanha-do-brasil (Bertholletia excelsa, família Lecythidaceae) é o 
alimento mais rico em selénio conhecido até hoje, com concentragóes re- 
gistradas na literatura entre 8 e 126 pg de selénio/g 25,58,119,147 . 

Em seguida, outros alimentos, como cogumelos, alfafa, frutos do mar, 
fígado, rins, leveduras, cereais e espécies crucíferas (mostarda, repolho, bró- 
colis e couve-flor), sáo considerados boas fontes de selénio 1,130 . Aves, ovos, 
leite e derivados contém pouco selénio; frutas e demais vegetais classificam-se 
como fontes alimentares pobres em selénio 1,58 . 
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Além da distribuicáo geográfica do selénio no solo e, em consequéncia, 
nos alimentos, a quantidade normalmente ingerida por um indivíduo diaria- 
mente ainda depende dos hábitos alimentares 43,119 e da associa^áo entre o fator 
económico e a concentracáo do selénio na dieta (Quadro 30.1 e Figura 30.2). 

O selénio está presente nos alimentos de origem vegetal e animal em di- 
ferentes formas, como selenometionina, selenocisteína, metil-selenocisteína, 
selenato, e em suplementos nutricionais está mais presente como selenito, 
principalmente selenito de sódio. A biodisponibilidade das diversas formas 
é diferente 152 . 

Nas plantas, sáo encontradas as formas selenito, selenato, seleno- 
metionina, selenocistina, seleno-homocisteína, Se-metilselenocisteína, 
y-glutamil-selenocistationina, y-glutamil-selenocisteína, Se-metilseleno- 
metionina, entre outras 152 . 

Nos alimentos existe uma combina^áo dos diferentes compostos de se- 
lénio, com predomináncia de um ou dois compostos. Plantas acumuladoras 
primárias, como Astragalus racemosus, acumulam selénio principalmente 
na forma de Se-metilselenocisteína. Alimentos como arroz e milho possuem 
maior quantidade de selenometionina, enquanto cebola e brócolis possuem 
mais Se-metilselenocisteína, conforme Figura 30.2. A forma encontrada 
na cebola e no brócolis é a forma mais comum em plantas acumuladoras, 
entretanto, na castanha-do-brasil, proveniente de uma planta acumuladora; 
o selénio está como selenometionina. Isso pode ser explicado pelo fato de 
a castanha ser uma semente e a cebola e o brócolis serem outros tecidos 
vegetais, e dessa forma, os compostos de selénio sáo diferentes 44,116 . Além 
disso, plantas acumuladoras, como a castanheira, possuem muitas proteínas 
com aminoácidos sulfurados. Como a selenometionina pode substituir náo 
especificamente a metionina, a castanha acaba tendo uma alta concentra^áo 
de selenometionina nas suas proteínas 44 . 

Há poucas informacoes a respeito das espécies de selénio nos alimentos de 
origem animal. Entretanto, sabe-se que, quando os animais sáo alimentados 
com selenito, o principal composto formado é selenocisteína 116,152 . Náo existe 
uma via metabólica nos mamíferos que forme selenometionina a partir de 
selenito, porém é possível formar selenocisteína a partir de selenometionina. 
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Em carnes, o selénio encontra-se como selenocisteína, em atum enlatado 
como selenato e em bacalhau principalmente como selenometionina, 
conforme Quadro 30.2. Essa grande variagáo na forma como o selénio se 
apresenta nos alimentos tem uma relacáo direta com sua biodisponibilidade, 
ou seja, o quanto desse selénio será efetivamente absorvido e utilizado pelo 
organismo para a síntese de selenoproteínas biologicamente ativas e para 
elevar as concentragoes dos biomarcadores no sangue. 


Quadro 30.1. Concentragáo de selénio em alimentos consumidos no Brasil 48 


Allmento 

Sepg/IOOg 

Alimento 

Se jug/IOOg 

Frutas 


Carne de boi 


Manga 

0,9 

Contrafllé 

9,7 

Maracujá amarelo 

0,8 

Flgado 

7,3 

Ameixa seca 

0,6 

Fllé mignon 

5,2 

Melancia 

0,6 

Chá de dentro 

4,9 

Goiaba vermelha 

0,4 

Patinho 

2,8 

Verduras e legumes 


Carne de ave 


Couve, folhas 

3,1 

Fígado 

44 

Almeiráo 

1,3 

Coxa 

12 

Moranga japonesa 

1,1 

Carne de porco 


Salsa 

0,7 

Linguiga defumada 

9 

Couve-flor 

0,6 

Pernil 

8 

Cereais e farlnha 


Lombo 

7,6 

Farlnha de trlgo Integral 

13,6 

Peixes 


Farlnha de trlgo 

6,4 

Sardlnha enlatada em 

80,9 

Fubá Integral 

4,4 

molho de tomate 


Fubá 

3,6 

Atum sólido em lata 

52,5 

Arroz Integral 

2,7 

Sardlnha enlatada em óleo 

46 

Allmento achocolatado 

2,7 

Ovos 


Nescau® 


Gema de ovo de gallnha 

34 



Ovo de gallnha Intelro 

15 



Clara de ovo de galinha 

5,2 


(continua) 
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Quadro 30.1. Concentra^ao de selénio em alimentos consumidos no Brasil 48 
(continuagao) 


Alimento 

Sepg/100g 

Alimento 

Sejug/IOOg 

Leguminosas 


Leite e derivados 


Feijáo-preto 

11,9 

Requeijáo cremoso 

13 

Feijáo-vermelho 

3,2 

Queijo minas frescal 

9,9 

Feljáo-branco 

2,6 

Leite desnatado esterilizado 

2,6 

Ervilha, conserva 

1,8 

Leite integral pasteurlzado 

1,9 

Feljáo cozido 

1,7 

Raízes e tubérculos 


Panificados e macarráo 


Batata doce 

0,9 

Páo francés 

7,3 

Inhame 

0,9 

Biscoito cream-cracker 

6,4 

Cenoura 

0,6 

Páo de leite doce 

5,5 

Batata inglesa 

0,3 

Biscoito de maisena 

4,8 



Macarráo cozido 

2,3 




Quadro 30.2. Concentragao dos diferentes compostos de selénio em ali- 
mentos de origem animal e vegetal 44114 


Alimentos 

Compostos de selénio 

% do Se total 

Farlnha de trigo 

SeMet 

76 - 85% 2 

Soja 

SeMet 

>80%' 

Nozes 

SeMet 

23%' 

Semente de abóbora 

SeMet 

80%' 

Brócolis (enriquecido) 

SeMCIs 

45%' 

Cebola 

selenato 

100% 2 

Cebola (enriqueclda) 

y-glut-SeMCIs 

CO 

co 

Alho 

SeMet 

53% 2 

Alho (enriquecldo) 

y-glut-SeMCis 

co 

sS 

no 

Castanha-do-brasil 

SeMet 

o^ 

LO 

OJ 

Carne 

Sec 

>90% 1,2 

Frango 

SeMet 

56 - 66% 2 


(continua) 
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Quadro 30.2. Concentra^ao dos diferentes compostos de selénio em ali- 
mentos de origem animal e vegetal 44114 (continuagao) 


Alimentos 

Compostos de selénio 

% do Se total 

Atum enlatado 

selenato 

44% 1 


SeMet 

nP 

CD 

CO 

Bacalhau (seco) 

SeMet 

70 %'* 


SeMet: selenometionina; SeMCis: Se-metilselenoclsteína; y-glut-SeMCIs: y- glutamll-Se- metilselenocisteína; Sec: 
selenocisteína. 



Influéncia na concentragáo natural de Se *Suplementa<;áo ** Fertllizaíáo 

Figura 30.2. Concentra^ao dos diferentes compostos de selénio em arroz, 
brócolis, milho e cebola 152 . 
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O consumo de selénio em dietas brasileiras tem variado de 18 a 139 (ng/ 
dia, o que pode ser considerado de baixo a adequado, dependendo da regiáo 
e da faixa de renda considerada. Em um trabalho avaliando as concentra^oes 
de selénio no solo de oito estados brasileiros contemplando as regioes Norte, 
Nordeste, Centro-Oeste e Sul, foi observado que o estado com maior con- 
centra^áo de selénio foi o Amazonas, com 604 ng/g, e o menor foi o Mato 
Grosso do Sul, com 113 ng/g 21 (Figura 30.3). 

Considerando a ingestáo de selénio ao redor do mundo, existe uma 
grande variaqáo nas concentracoes reportadas nos diferentes países, devido 
aos fatores geográficos e económicos citados anteriormente. As menores 
ingestoes foram observadas na China, com cerca de 4mg/dia em áreas com 
deficiéncia endémica. Ingestoes abaixo do recomendado também foram ob- 
servadas em países da Europa e no Brasil, e as maiores nos Estados Unidos, 
Canadá e quantidades ainda mais altas na Venezuela 27,114 . 



Figura 30.3. Concentra^áo de selénio nos solos de diferentes estados brasileiros. 
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Quadro 30.3 Ingestao de selénio nos diferentes países 114 


País 

Ingestáo de Se (pg/dia) 

País 

Ingestáo de Se (pg/dia) 

Brasil 

28-37 

Austrálla 

57-87 

Alemanha 

35 

Reino Unido 

29-39 

Holanda 

39-54 

Suíga 

70 

Nova 

55-80 

China 

7-4999 

Zelándla 




Itália 

43 

Turquia 

30-36 

Japáo 

104-1999 

Estados Unidos 

106 

Espanha 

35 

Venezuela 

200-350 


RECOMENDA£ÓES DE SELÉNIO 

As recomendagoes de selénio para o ser humano foram baseadas, ini- 
cialmente, na extrapolacáo de resultados dos estudos em animais. Uma dieta 
com 0,1 pg/g de selénio era suficiente para atingir o máximo de crescimento 
e desenvolvimento reprodutivo em todas as espécies de mamíferos analisa- 
das. Assumindo que o indivíduo humano adulto consome cerca de 500 g 
de uma dieta mista diariamente (base seca), o conteúdo de selénio deveria 
ser de 50 pg/dia. Esse dado foi adotado como o limite inferior da estimativa 
segura de ingestáo diária desse nutriente pela dieta, proposta em 1980 pelo 
National Research Council (NRC) dos Estados Unidos. Para garantir as 
possíveis influéncias de outros fatores na dieta e no metabolismo do selénio 
e as variagoes individuais, foi sugerida uma quantidade ampla de 50 a 200 
pg/dia como segura e adequada para adultos, com níveis correspondentes 
menores para criancas. Nessa ocasiáo, nenhuma recomendacáo foi feita para 
gestantes e lactantes 40 " 42,130 . 

Com a descoberta da doenga de Keshan, foi possível o uso de dados 
epidemiológicos para estabelecer a recomendagáo basal de selénio. Em es- 
tudos realizados na China, observou-se que a doenca náo existia quando os 
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níveis de ingestáo de um indivíduo adulto de 60 kg eram iguais ou maiores 
a 19,1 (ig/dia. Esse valor médio seria o menor valor associado com o náo 
aparecimento dos sinais clínicos da deficiéncia nesse nutriente. A partir 
daí, foi razoável considerar esse critério como indicador da ingestáo média 
mínima da popula^áo, da mesma forma que a recomendacáo para manter 
a concentra^áo basal de selénio no sangue 131 . Os dados utilizados para obter 
as recomenda^oes normativas de selénio foram tomados da rela^áo entre a 
atividade da glutationa peroxidase do plasma e a ingestáo deste pelo homem 
adulto. Esse estudo foi conduzido em indivíduos residentes na China, em áre- 
as de solo pobre em selénio, onde os voluntários tinham naturalmente baixas 
reservas. Cinco grupos de 8 a 9 homens adultos, de 18 a 42 anos, receberam 
doses graduais de selénio por via oral, na forma de DL-selenometionina: 0, 
10,30,60 e 90 pg/dia. A atividade da glutationa peroxidase respondeu simi- 
larmente para os trés níveis mais altos, depois de 5 a 8 meses. Esses resultados 
mostraram que uma ingestáo de 41 pg/dia (30 pg da suplementa^áo mais 
11 pg da dieta normal) foi suficiente para manter a atividade da glutationa 
peroxidase considerada adequada em um homem de 60 kg. Baseando-se em 
algumas corre^oes desses fatores, foi possível estabelecer a ingestáo dietética 
de selénio para todos os estágios de vida 41,131 . 


Recomenda<;óes de selénio 
para crian^as de 0 a 12 meses 

Nenhum critério funcional foi identificado para demonstrar a resposta 
da ingestáo dietética nesse estágio de vida. A necessidade de selénio nesse 
período da vida é baseada na ingestáo adequada ou AI (adequate intaké), 
que reflete a média da ingestáo desse nutriente observada durante o alei- 
tamento materno exclusivo. O leite materno é reconhecido como ótima 
fonte de selénio para os bebés durante o primeiro ano de vida. Dados sobre 
a concentracáo desse nutriente no leite materno e estudos que associaram 
esses valores com o volume tipicamente consumido e o estado nutricional 
dos bebés possibilitaram a determina^áo da AI para crian^as de 0 a 12 meses. 
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O colostro secretado do 1- ao 5- dia de amamentacáo varia de 33 a 80 |ig/g; 
já o leite de transigáo secretado a partir do 6 a ao 10 a dia possui de 24 a 29 
pg/g; e, finalmente, o leite materno é considerado maduro a partir do 11° dia 
de amamentacáo, com uma concentragáo de 18 a 29 pg/gdesse elemento- 
-tra^o 40,58,75,76 . 0 volume médio de leite materno produzido no período de 0 
a 6 meses é de 0,78 L/dia. A partir desses parámetros já é possível calcular a 
ingestáo adequada de selénio para criangas de 0 a 6 meses de idade (18 pg/g 
x 0,78 L = 14,04 pg/dia), que, por medida de seguran<;a, o NRC arredondou 
para 15 pg/dia de selénio. Para o grupo de 7 a 12 meses, a alternativa para 
estimar AI consistiu em considerar que o leite materno maduro permanece 
com uma quantidade relativamente constante de selénio de 18 pg/g, que o 
volume de lactacáo é de 0,6 L/dia e que a média de ingestáo de selénio vinda 
dos alimentos complementares nesse estágio de vida, em criangas saudáveis, 
é de 9 pg/dia. Entáo, o cálculo da AI para o selénio obtida em seguida: 18 
pg/g x 0,60 L = 10,80 + 9 = 19,80 pg/dia, foi arredondada para 20 pg/dia, 
pelo NRC. Dessa forma, podemos resumir no Quadro 30.4 a AI relativa ao 
selénio para criangas de 0 a 1 ano de idade 41 . 


Quadro 30.4. Resumo da ingestáo adequada de selénio em pg/dia para crian^as 
de 0 a 1 ano de idade 41 


Idade (meses) 

Al Se pg/dia 

Se pg/kg peso corporal 

0-6 

15 

2,1 

7-12 

20 

2,2 


Al = ingestáo adequada. 


Recomenda0es de selénio para crian^as e 
adolescentes de 1 a 18 anos 

A necessidade média estimada (estimated average requirement - EAR) 
para criangas e adolescentes foi estipulada a partir dos valores encontrados 
para adultos. Os critérios que fundamentam o estabelecimento para EAR 








774 


BIODISPONIBILIDADE DE NUTRIENTES 


sáo a saturacáo esperada para a atividade da enzima glutationa peroxidase. 
E, em segundo plano, a recomenda^áo para evitar deficiéncia em selénio e 
prevenir a doen^a de Keshan. Essa doen^a afeta sobretudo crian^as de 2 a 
10 anos de idade e mulheres adolescentes que ingerem menos de 17 pg/dia 
de selénio 31,53,131 . A partir da média dos valores encontrados nesses estudos, 
foi possível estabelecer a EAR e a RDA; esta última, definida como a EAR 
mais dois desvios-padráo, resultando na seguinte equaqáo: RDA = 1,22 x 
EAR 31 . A partir dessas informacoes, foi possível estabelecer as DRI (dietary 
reference intakes ) de selénio para todos os estágios de vida, as quais estáo 
agrupadas no Quadro 30.5. 


Quadro 30.5. Resumo para EAR e RDA de selénio em pg/dia para crianqas e 
adolescentes de 1 a 18 anos de idade 40 


Idade (anos) 

EAR Se pg/dia 

RDA* Se pg/dia 

1-3 

17 

20 

4-8 

23 

30 

9-13 

35 

40 

14-18 

45 

55 

> 19 

45 

55 


EAR = necessidade média estlmada; RDA = Ingestáo dietética recomendada. 
‘Alguns valores, por náo serem números exatos, estáo arredondados. 


Recomenda^óes de selénio para adultos 
a partir dos 19 anos de idade 

Há 22 anos, o NRC, por meio do Food and Nutrition Board, estimou as 
recomendacoes relativas ao selénio para evitar deficiéncia e toxicidade na po- 
pula^áo. As docniprs de Keshan e de Kaschin-Beck tém se manifestado como 
deficiéncia nesse elemento em humanos. O selénio incorpora-se ás proteínas 
e exerce fun^oes nos órgáos vitais 67 . Essas selenoproteínas necessitam de selé- 
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nio para sua síntese ou para a manutenqáo de atividades teciduais, de modo 
que, quando ocorre deficiéncia em selénio, aparecem doenqas, sendo a mais 
específica a de Keshan. O NRC escolheu a concentraqáo de selenoproteínas 
plasmáticas como parámetro para determinar as necessidades de selénio. 
Para tanto, nesse estágio de vida, as concentraqoes de glutationa peroxidase 
otimizadas foram o indicador usado para o cálculo da EAR e RDA, estudo 
que foi concluído com base em resultados de dois trabalhos de pesquisas 
com intervencáo. O primeiro foi na China, cujo resultado demonstrou que 
uma ingestáo de 41 pg/dia de selénio é suficiente para saturar a atividade 
da glutationa peroxidase. O mesmo estudo transposto para os moldes da 
populacáo norte-americana recomendou ingestáo de 52 pg/dia de selénio. O 
mesmo modelo estudado na Nova Zelándia concluiu que 38 pg/dia de selénio 
sáo suficientes para saturar a atividade da glutationa peroxidase. A partir da 
média dos valores encontrados nesses estudos, foi possível estabelecer a EAR 
e a RDA (Quadros 30.6 e 30.7). 


Quadro 30.6. Resumo para EAR e RDA de selénio em pg/dia para gestantes a 
partlr dos 14 anos de idade 40 


Idade (anos) 

EAR Se pg/dia 

RDA Se pg/dia 

14-18 

49 

60 

19-30 

49 

60 

31-50 

49 

60 


Quadro 30.7. Resumo para EAR e RDA de selénio em qg/dia para lactantes a 
partir dos 14 anos de idade 40 


Idade (anos) 

EAR Se pg/dia 

RDA Se pg/dia 

14-18 

59 

70 

19-30 

59 

70 

31 -50 

59 

70 
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Recomenda0es de selénio 
na gestagáo e na lacta^áo 

Esses estados fisiológicos sáo especiais e as recomendaqóes de selénio, 
nesses casos, náo devem ser estimadas por extrapolaqáo. O aumento das 
necessidades durante a gestacáo foi estimado pelo método fatorial e pela 
demanda de selénio total, materna e fetal. O depósito desse elemento-traco 
para o feto é de 4 pg/dia. Entáo a EAR para adultos já calculada (45 pg/dia) 
foi simplesmente acrescida de 4 pg/dia, ao passo que a RDA foi estabelecida 
pela mesma equacáo estudada anteriormente neste capítulo. A RDA é esti- 
mada para atender 97 a 98% da populaqáo. O resultado é uma RDA de 60 
pg/dia para gestantes a partir dos 14 anos de idade. 

O aumento da recomendapáo na lactaqáo foi estimado a partir da con- 
centracáo de selénio encontrada no leite materno. Desse modo, a EAR foi 
calculada de acordo com a concentracáo de selénio pelo volume de leite/dia, 
entáo encontrou-se em média 18 pg de selénio no leite materno x 0,78 L/dia, 
o resultado foi 14 pg/dia. Portanto, se a EAR em estado fisiológico normal é 
45 + 14 = 59 pg/dia de selénio, consequentemente a RDA será 70 pg/dia de 
selénio para lactantes a partir dos 14 anos de idade. 


Fatores que devem ser monitorados 
para a ingestáo de selénio na dieta 

Os limites para a ingestáo do selénio na dieta e sua correlapáo com 
necessidade, deficiéncia e toxicidade registram valores de ingestáo muito 
próximos. Por isso, os riscos de toxicidade e deficiéncia sáo factuais 119 . In- 
gestáo a partir de 850 pg/dia leva á toxicidade, enquanto ingestáo de 11 pg/ 
dia leva á deficiéncia nesse elemento-traqo 40,131 . 

As ruanifestacóes clínicas relativas á ingestáo do selénio também devem 
ser monitoradas. Dos resultados de áreas endémicas de selenose na China, 
foi possível derivar estimativas de toxicidade crónica de selénio alimentar. 
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Com ingestáo acima de 910 (ng/dia verificou-se que seria possível encontrar 
altera^oes nas unhas das máos e dos pés 40 . Outras manifesta^oes da intoxica- 
^áo por selénio seráo apresentadas no item referente á toxicidade em selénio. 
A água geralmente contribui de forma insignificante para a ingestáo diária 
de selénio. Todavia, em áreas da China com alta prevaléncia de selenose, a 
concentra^áo média de selénio encontrada na água foi de 54 pg/L, e foram 
encontradas fontes de água com concentra^oes ainda mais altas, de 117 até 
159 pg/L, valores considerados raros 158 . O selénio na água que abastece as 
populacoes encontra-se na forma química de selenato, e sua concentra^áo, 
em geral, tem sido no máximo de 4 pg/L; mas é de cerca de 1,72 pg/L, em 
média 119 . A OMS 156 recomenda 10 pg/L como concentra^áo máxima. Nas 
regioes onde ocorre a doenca de Keshan, a concentracáo do selénio na água é 
muito baixa 119 , em torno de 0,37 pg/L. Fundamentados em suas experiéncias 
com selenose, Yang et al.™ sugeriram um valor máximo de ingestáo de selé- 
nio alimentar para adultos, que náo oferecia risco de toxicidade. Esse valor 
foi de 750 a 850 pg/dia, porque o resultado dessa soma, dividido pelo fator 
de incerteza 2, sugere valor seguro para ingestáo diária de selénio, definido 
como limite máximo tolerável de ingestáo (tolerable upper intake level - UL), 
que corresponde a 400 pg/dia. 


Limite máximo tolerável de ingestáo 
relativo ao selénio 

O UL é definido como o valor mais alto de ingestáo diária continuada 
de um nutriente que, aparentemente, náo oferece nenhum efeito adverso á 
saúde, em quase todos os indivíduos de um estágio de vida ou género 40 . O 
UL derivou de modelos estatísticos de avalia^áo do risco para a ingestáo de 
nutrientes. Portanto, náo deve ser entendido como recomendacáo, mas sim 
como informa^áo para o risco da ingestáo excessiva de nutrientes oriunda 
de suplementa^áo, fortifica^áo de alimentos e outros 40 . As informa^oes para 
o selénio sobre os valores do UL nos vários estágios da vida e género estáo 
citadas no Quadro 30.8. 
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Quadro 30.8. Valores de UL para o selénio (pg/dia) 40 


Idade (anos) 

UL 

N0AEL 

L0AEL 

1-3 

49 

90 

— 

4^ 

1 

OO 

150 

150 

— 

9-13 

280 

280 

— 

>14 

400 

800 

900 


UL = limlte superior tolerável de Ingestao; NOAEL = dose na qual o efelto adverso náo fo¡ observado; LOAEL= dose na 
qual o menor efeito foi observado. 


FISIOLOGIA DA ABSOR£ÁO, ARMAZENAMENTO, 
METABOLISMO, EXCRE£ÁO E BIODISPONIBILIDADE 

Absor^áo 

Compostos de selénio sáo geralmente muito bem absorvidos pelo ser 
humano; todavia, essa absorqáo náo parece estar sob controle homeostáti- 
co 53,ii6,i3i p ormas orgánicas sáo mais biodisponíveis do que selenito e selena- 
to, uma vez que sáo capazes de aumentar mais as concentraqoes sanguíneas de 
selénio 116 . A absorcáo de selénio na forma inorgánica de selenato (Se0 4 2 ) ou 
selénio (VI) é maior que 90% e depende de um gradiente de Na + K + e ATPase. 
É comumente absorvido com sulfato; entretanto, uma fraqáo significativa 
do selenato é perdida na urina antes de ser incorporada nos tecidos 131,140 . A 
outra forma inorgánica disponível é o selenito (Se0 3 2 ) ou selénio (IV). Sua 
absorqáo é maior que 80%. Acredita-se que a diminuiqáo na sua absorqáo 
deve-se a interaqoes com outras substáncias do trato gastrintestinal; o se- 
lenito é absorvido principalmente no duodeno por difusáo simples e, uma 
vez absorvido, é mais retido pelo organismo que o selenato 43,53,131 . A forma 
orgánica selenometionina é absorvida na ordem de 95 a 98% no intestino 
delgado, mediada por um transporte duplo ativo de sódio e aminoácidos 
neutros. Sua alta taxa de absorqáo é explicada pela selenometionina poder 
ser incorporada náo especificamente no lugar da metionina em tecidos 
como músculo, eritrócito e albumina plasmática 116 . Pouco se sabe acerca da 
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absorcáo da selenocisteína, mas há evidéncias de que é bem absorvida por 
um transporte ativo com aminoácidos básicos 43 . Os nutrientes que facilitam 
a absor^áo de selénio sáo: metionina/proteína, vitaminas E, A e C em altas 
doses e também outros antioxidantes. Já os fatores que inibem sua absor^áo 
sáo altas doses de enxofre e metais pesados 43 . Selenometionina, selenocisteína, 
selenato e selenito tém como metabólito comum o selenido, que pode ser 
utilizado para a síntese de selenoproteínas pela enzima selenofostato sintetase 
(SPS2) ou ser metilado e excretado pela urina 44 . 

Por outro lado, algumas espécies de peixes apresentam o selénio sob 
forma altamente biodisponível, como no salmáo 38 . Ainda, Fox et alJ’ 4 de- 
monstraram que a absor^áo de selénio de refeiqoes que continham peixe foi 
semelhante á do selenato (87,7% versus 93,4% para peixe cozido e 90,4% 
versus 93,4% para peixe salgado), e a retencáo foi significativamente superior 
áquela do selenato (85,3% versus 65,4% para peixe cozido e 86,2% versus 
57,5% para peixe salgado) 54 . Os autores concluíram que o selénio presente 
nesse alimento, por estar na forma orgánica, apresenta biodisponibilidade 
elevada, e também que o processamento, tanto por coccáo como salga, náo 
interfere na utiliza^áo do mineral. Todavia, outros trabalhos mostram que 
existe uma perda de cerca de 40% do selénio após o cozimento para alimentos 
como cogumelos. Além disso, a salga e a utiliza^áo de vinagre, que reduzem 
o pH do meio, reduziram em 50% o teor de selénio de vegetais e laticínios, 
enquanto a fritura náo interferiu nas concentra^óes do mineraP 14 . Dados 
de estudos realizados com ratos demonstraram que o selénio presente no 
leite parece ser táo biodisponível quanto o selenito. Chen et al. 24 estudaram a 
biodisponibilidade desse mineral no leite bovino em indivíduos ileostomiza- 
dos 24 . A absor^áo fracional do mineral proveniente do leite desnatado foi de 
73,3%, enquanto a do leite fermentado, 64,1%. A diferen^a na absor^áo de 
selénio entre os dois tipos de leite pode ser atribuída a uma possível alteracáo 
na composicáo do selénio durante o processo de fermentacáo. A absorqáo de 
selénio de outros produtos lácteos, como iogurte, queijo cremoso, coalhada, 
leite condensado, e sobremesas, como pudim e sorvete, pode ultrapassar os 
80% 100 . No brócolis, considerado um alimento “acumulador” de selénio, 
Finley et al. 50 verificaram biodisponibilidade mais baixa e menor taxa de 
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incorporacáo ás selenoproteínas, em comparacáo com a carne 50 . Provavel- 
mente, essas diferenpas ocorrem em virtude da predomináncia das formas 
metiladas do mineral nesse alimento. 


Armazenamento 

A quantidade total de selénio armazenada no corpo humano é de 10 a 20 
mg, sendo inferior a 0,01% do peso corporal total. Cinquenta por cento do 
selénio total armazena-se nos músculos, esqueleto, rins, fígado e testículos. 
As células que mais utilizam selénio sáo as do sistema imune (monócitos, 
macrófagos, linfócitos T e B), eritrócitos e plaquetas 22,147 . Didaticamente, o 
estoque corporal de selénio divide-se em trés compartimentos. O primeiro 
se refere ao selénio estocado na forma de selenometionina, sobretudo em 
músculos, esqueleto, eritrócitos, páncreas, fígado, rins, estómago, cérebro, 
pele e mucosa gastrintestinal. Essa reserva depende da ingestáo de selénio na 
forma de selenometionina, e está disponível para ser metabolizada primeiro 
de acordo com o turnover proteico da metionina, independentemente da 
necessidade do organismo para o selénio. O segundo, o estoque de selénio 
no fígado, na forma de glutationa peroxidase (GPx). Quando a dieta se 
torna deficiente em selénio e limita a síntese de outras selenoproteínas, esse 
compartimento ñca sob regulapáo, reduzindo a concentrapáo de RNAm e, 
consequentemente, a síntese da GPx 40 ’ 140 . O terceiro estoque é o da seleno- 
proteína P (SePP) do plasma, extremamente sensível ás demandas corporais 
de selénio. O selénio plasmático total constitui-se de 60 a 70% de SePP, 20 
a 30% de GPx e 10% ligados a proteínas de baixa densidade (LDL e VLDL, 
respectivamente) 22,147 . 


Metabolismo 

Os seres humanos náo sáo capazes de sintetizar selenometionina, 
mas absorvem-na a partir de fontes alimentares vegetais, algas marinhas 
e suplementos alimentares obtidos em meio de cultura de Saccharomyces 
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cerevisiae, rico em selénio na forma inorgánica. Somente a selenometionina 
pode ser incorporada ás proteínas corporais, pois segue a via metabólica 
das proteínas até ser catabolizada por transulfuraqáo. Entretanto, essa rota 
metabólica depende do estado nutricional do indivíduo relativo á metionina 
e á vitamina B 6 para ativar enzimas que desdobraráo a selenometionina em 
outros compostos orgánicos biologicamente ativos 40,67 . Este, por sua vez, 
pode ser novamente metabolizado para selenofosfato, que é o precursor de 
selenocisteína e de outras selenoproteínas 67 . 

O fígado é o órgáo central no metabolismo do selénio. A maioria do 
selénio ingerido é metabolizado no fígado e, após metabolizado, os com- 
postos orgánicos de selénio seguem pela veia portal para o sangue ou sáo 
removidos no próprio fígado pela transulfuracáo do selénio. O novo selénio 
será utilizado para síntese de outras selenoproteínas ou será degradado e 
excretado pelas diversas vias 17 . 

As famílias de plantas brassica (brócolis) e allium (cebola e alho) sáo 
consideradas acumuladoras de selénio, encontrado naturalmente nesses 
vegetais como selenometionina ou selenato. Entretanto, se forem cultivadas 
em solo enriquecido com selénio, a forma predominante é y-glutamil-Se- 
-metilselenocisteína. Essa forma segue uma via metabólica diferenciada, onde 
é primeiramente convertida a Se-metilselenocisteína e depois transformada 
pela [i-liase em metilselenol, o qual pode ser excretado ou ser convertido em 
selenido e entrar no pool para síntese de selenoproteínas 44 (ver Figura 30.4). 


Excre^áo 

Em estudos desenvolvidos com ratos que ingeriram selénio nas for- 
mas de selenito, selenocisteína e selenometionina, verificou-se que, entre 
estas, a menos eliminada é a selenometionina. O mecanismo de excre^áo 
do selénio ainda náo foi completamente elucidado. O que se sabe até hoje 
é que os metabólitos excretados sáo uma forma de o organismo manter a 
homeostase do selénio corporal. Alguns estudos demonstraram que a urina 
é a principal via de excre^áo, nas formas de trimetilselenónio, selenito e 
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Figura B0.4. Metabolismo das formas orgánicas e inorgánicas de selénio 
(Adaptado de Rayman 116 ). 

CH 3 SeCys: metilselenocisteína; CH 3 SeH: metilselenol; (CH 3 ) 2 Se: dimetilselenido; (CH 3 ) 3 Se + : 
íon trimetilselénio; y-glutamil-CH 3 SeCys: y-glutamilmetilselenocisteína; GSSeSG: selenodi- 
glutationa; GS-Se-H: glutationa selenopersulfido; HSeP0 3 2 ': selenofosfato; H 2 Se: selenido; 
Na 2 Se0 4 : selenato; Na 2 Se0 3 : selenito; Sec sintetase: Selenocisteína RNAtsintetase; SeCys: 
selenocisteína; Se0 2 : dióxido de selénio.; SeMet: selenometionina; SPS2: selenofosfato 
sintetase; RNAt-Sec: RNA transportador de selenocisteína. 


selenato. Pela respiracáo sáo eliminadas formas voláteis, como monometil 
e dimetilselenido, este último responsável pelo cheiro característico de alho 
na respira^áo quando a selenometionina está sendo eliminada em excesso. O 
selénio armazenado em cabelos e unhas também é perdido pelo organismo 
humano. Lactantes também perdem selénio pelo leite materno. Finalmente, 
pelas fezes, é excretado o selenido, a forma inerte do selénio, que será con- 
vertida em selenito pelas bactérias do solo, para reintegrar-se novamente á 
cadeia alimentar 17,40,119,131 . 
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BIODISPONIBILIDADE 

Os fatores que influenciam na biodisponibilidade do selénio 

sáo 40 ' 43 ’ 67,106,119 ’ 127 ' 

• Quantidade de selénio consumida. 

• Origem alimentar do selénio consumido. 

• Interaqáo de outros componentes da dieta e de metais pesados com 
o selénio. 

• Eficiéncia da digestáo. 

• Formaqáo de compostos absorvíveis de selénio. 

• Tempo do tránsito intestinal. 

• Ingestáo prévia de outros nutrientes (vitaminas B g , E, A e C, metionina/ 
proteína, metais pesados e enxofre - ver absorqáo e metabolismo). 

• Estado nutricional do organismo em relaqáo ao selénio. 

• Doenqas do trato gastrintestinal. 

A etapa limitante na determinacáo da biodisponibilidade do selénio 
alimentar náo parece ser a absorqáo, mas, sim, a conversáo para a forma 
biologicamente ativa (sua incorporaqáo á glutationa peroxidase, á 5’desio- 
dinase e a outras selenoproteínas) nos tecidos 67 . 

Para avaliar a biodisponibilidade do selénio podem ser feitos estudos 
medindo absorqáo com isótopos estáveis, medidas de retenqáo as quais 
avaliam a absorqáo - excreqáo, avaliaqáo das concentraqoes musculares de 
selénio, além do aumento das concentraqoes dos biomarcadores após a 
suplemcntacáo com alguma fonte do mineral 44 . 

Experimentos de depleqáo-repleqáo tém sido realizados com animais, 
visando á determinaqáo da biodisponibilidade de selénio em alimentos 
consumidos pelos seres humanos; entretanto, dados de biodisponibilidade 
de selénio para humanos sáo raros. Em estudo realizado na Finlándia em 
que homens com estado nutricional deficiente em selénio receberam suple- 
mentaqáo desse nutriente na forma inorgánica de selenato ou nas formas 
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orgánica e inorgánica oriundas do trigo, observou-se que as duas formas 
foram efetivas, aumentando a atividade da glutationa peroxidase nas pla- 
quetas. Entretanto, o selénio do trigo proporcionou aumento maior nas 
concentra^oes deste no plasma quando comparado ao selenato. Quando a 
suplementa^áo foi interrompida, a atividade da glutationa peroxidase das 
plaquetas diminuiu mais no grupo que recebeu o trigo. Esse estudo mostrou 
que o tipo de selénio e o tempo do experimento influenciam na avalia^áo da 
biodisponibilidade, pois uma estimativa baseada apenas em experimentos 
de curto prazo pode induzir a erro, sendo importante também verificar a 
reten^áo por tempo mais prolongado, além da conversáo das reservas nos 
tecidos em formas biologicamente ativas 40 . 

Nem sempre os alimentos mais ricos em selénio sáo os que oferecem 
maior biodisponibilidade. Por exemplo, os vegetais, em geral pobres em se- 
lénio (exceto castanha-do-brasil e cogumelos), tém alta biodisponibilidade, 
que varia de 85 a 100% 106 . Os pescados sáo mais ricos em selénio, porém 
tém biodisponibilidade de 20 a 50%, e alguns pesquisadores atribuem essa 
baixa biodisponibilidade á intera^áo do selénio com o mercúrio em tais 
alimentos. O selénio do leite e de seus derivados tem disponibilidade que 
varia de 2 a 11%. As carnes em geral sáo boas fontes de selénio, mas tém 
pouco selénio biodisponível, somente 15% 106 . 

Em um estudo com indivíduos saudáveis recebendo cápsulas contendo 
diferentes quantidades de selenito de sódio, selenometionina, levedura e 
placebo, o selenito de sódio náo foi eficaz em aumentar as concentra^óes dos 
biomarcadores como selénio no plasma, selenoproteína P e atividade da GPx. 
A selenoproteína P náo foi responsiva á suplementacáo nesses indivíduos 
com estado nutricional adequado (selénio plasmático inicial de 125 mg/L). 
Somente a selenometionina foi eficiente em aumentar as concentra^óes de 
selénio plasmático nas mais altas doses (500 mg/cápsula). Os autores con- 
cluíram que o selénio tem melhor biodisponibilidade quando dado na forma 
de selenometionina do que na forma de selenito de sódio 18 . 
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FUN£ÓES DO SELÉNIO 

O selénio é incorporado em aproximadamente 25 selenoproteínas nos 
mamíferos e seus genes codificadores estáo distribuídos entre 12 cromos- 
somos no genoma humano 82 (ver Figura 30.5). As fun^oes do mineral no 
organismo humano estáo diretamente relacionadas ás funcoes dessas sele- 
noproteínas e de alguns produtos do metabolismo do selénio. 

As principais fun^oes atribuídas ao selénio sáo: 

• Fun^áo antioxidante 1,7 ’ 17 ’ 40 ’ 51 ’ 53 ’ 67 ’ 80 ’ 101 ’ 104 ' 119 ’ 131 ’ 154 ’ 161 

• Participa^áo no metabolismo dos hormónios tireoidianos 12,59,67,80 ’ 

115 , 119 , 125,140 

• Prote^áo contra a^áo nociva de metais pesados e xenobióticos 101,119 

• Reducáo do risco de doencas crónicas náo transmissíveis 14,26,28 ’ 33 ’ 36 ’ 53, 

66 , 67 , 88 , 89 , 99 , 106 , 112 , 113 , 117 , 119 , 137 , 139 , 145 , 153 , 163-165 


( SELI-2p23.3 ) 



aiiflBBWlifiBl! 


( TR1-12q23.3 ) 



í GPX6-6p22. ll fsELH-11 ql 2.l) GPX2-14q23.3 

^-'S- ' DI02-14q31.1 


(SELR-16p13.3) 


Figura 30.5. Locallzafáo dos genes que codificam selenoproteínas nos cro- 
mossomos humanos. 
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• Aumento da resisténcia no sistema imunológico 13,106,119 ’ 131 ’ 135 ’ 140 ’ 163 

• Fertilidade e reprodu^áo 40,51,52 ’ 62 ’ 112 ’ 115 ’ 147 

• Fun^áo neurológica 13,90 ’ 108 ’ 124 ’ 132 " 134 ’ 138 ’ 162 

• Estabilidade genómica 9 ’ 39 ’ 46,149,157 


Fun^áo antioxidante 

A fun^áo antioxidante do selénio está relacionada ás selenoproteínas, 
especialmente as glutationa peroxidades (GPx) dele dependentes. Já foram 
identiñcadas sete GPx, mas somente quatro sáo selénio-dependentes 51,67 . 

A primeira glutationa descoberta, a glutationa peroxidase citosólica 119 , 
é encontrada em todas as células e sua fun^áo é catalisar ou reduzir uma 
ampla quantidade de peróxido de hidrogénio e hidroperóxidos orgánicos 
livres, transformando-os, respectivamente, em água e álcool, inclusive os 
oriundos de cadeias longas de ácidos graxos do metabolismo das fosfolipases. 
Esses hidroperóxidos podem danificar até a estrutura do DNA da célula. A 
glutationa peroxidase é altamente antioxidante, mas incapaz de metabolizar 
hidroperóxidos oriundos de fosfolipídios esterificados, como os que ocorrem 
nas membranas celulares. A glutationa peroxidase citosólica também serve 
como reserva corporal de selénio, podendo ser usada para as necessidades 
imediatas de selénio 51,53,67,80 . 

A glutationa peroxidase gastrintestinal encontrada no trato gastrintesti- 
nal e fígado parece ser a principal glutationa peroxidase que protege contra 
os hidroperóxidos em passagem pelo trato gastrintestinal. Também reage 
com peróxidos resultantes de subprodutos do metabolismo digestivo de 
alimentos e xenobióticos no fígado. Em ambas as fun^óes essa glutationa tem 
um potencial antimutagénico dos hidroperóxidos e pode, por isso, proteger 
o trato gastrintestinal e evitar o desenvolvimento de processos malignos 51,67 . 

A glutationa peroxidase do plasma, ou glutationa extracelular, identifica- 
da em 1986 por Takahashi e Cohen 143 , parece ser sintetizada primariamente 
nas células tubulares renais. Sua funcáo é servir de barreira antioxidante 
para o sangue filtrado e proteger as células endoteliais do dano oxidativo, 
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provocado pelos radicais livres na forma de peróxidos. Essa é também a 
única glutationa peroxidase presente no leite materno 51,67 . 

A glutationa peroxidase fosfolipídio hidroperóxido foi identificada por 
Ursini et al. 43,150 Sua fun^áo é neutralizar a acáo oxidativa provocada pelos 
hidroperóxidos de ácidos graxos na membrana das células que sáo reduzidos 
e esterificados para fosfolipídios. É também atribuída a essa enzima a redu- 
^áo de hidroperóxidos de colesterol e ésteres de colesterol nas membranas 
e nas lipoproteínas de baixa densidade (LDL), assim como o bloqueio da 
peroxidacáo lipídica no metabolismo dos eicosanoides. Por isso, o selénio é 
considerado preventivo da aterogénese 51,53,67 . 

A selenoproteína P, purificada por Burk em 1987, é uma proteína plas- 
mática de origem hepática, que atua como um antioxidante extracelular 
associada ao endotélio vascular, reduzindo o peróxido de nitrito (ONOO ) 
formado in vivo por rea^áo do monóxido de nitrogénio (NO) 17,22 . Ela é a sele- 
noproteína mais abundante no plasma, constituindo mais de 50% do selénio 
plasmático 7 . Diferentemente das outras selenoproteínas, a SePP contém 10 
resíduos de selenocisteína e seu mRNA é expresso principalmente no fígado, 
mas outros órgáos como cora^áo e rins também o expressam 17 . Sua meia-vida 
é de aproximadamente 3 a 4 horas e é direcionada preferencialmente para o 
cérebro e testículos em condicóes de deficiéncia, implicando a presenca de 
receptores (ApoER2) para SePP nesses dois tecidos 17,104 . 

Outra selenoproteína com possível fun^áo antioxidante é a selenoproteí- 
na W 154 . As mais altas concentra^óes da proteína sáo encontradas no cora^áo 
e músculos. Estudos mostram que as concentra^óes da proteína nos tecidos 
se correlacionam com o status de selénio 154,161 . 


Participagáo no metabolismo 
dos hormónios tireoidianos 


As desiodinases tipos I, II e III sáo selenoproteínas que contém a seleno- 
cisteína localizada no sítio ativo das enzimas 12 e estáo envolvidas na ativa^áo 
e desativaqáo dos hormónios tireoidianos. A deficiéncia em selénio causa 
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um decréscimo de 15 a 20% em T,e T . A tipo 1-iodotironina 5-desiodinase 
(IDI 1) é uma selenoproteína encontrada principalmente no ñgado e nos 
rins, responsável pela conversáo da forma inativa do pró-hormónio tiroxina 
(T ) que é secretado pela tireoide, na forma metabolicamente ativa 3,3-5 tri- 
-iodotironina (T ). Nos casos de deficiéncia em selénio, o T 4 está aumentado 
no plasma, enquanto o T, está reduzido 67,80 . 

Atireoide é o órgáo com a maior concentraqáo de selénio no organismo 12 ' 115 . 
Os tecidos endócrinos em geral conseguem manter os níveis de expressáo 
de selenoproteínas constantes em uma situacáo de deficiéncia de selénio 12 . 
Interessante notar que o controle dos hormónios tireoidianos pelas IDIs 
sugere a existéncia de processos coevolucionários entre esses dois minerais 
iodo e selénio 125 . Diversos estudos mostraram que a suplementacáo de selénio 
na forma de selenometionina ou selenito de sódio foi eficaz em combater 
a doenpa de Hashimoto, uma doenpa autoimune da tireoide 115 . Além disso, 
os sintomas da doen^a de Graves, um hipertireoidismo autoimune, foram 
reduzidos após a suplementacáo com selénio 115 . 


Prote^áo contra agáo nociva 
dos metais pesados e xenobióticos 

Estudos realizados em homens e animais concluíram que o selénio inte- 
rage com um amplo número de elementos tóxicos, como arsénico, cádmio, 
mercúrio, cobre, prata, chumbo e platina, podendo modificar sua toxicidade 
em diferentes níveis e prevenir possíveis manifestapóes toxicológicas devidas á 
exposipáo a esses metais 106 . Diferentes mecanismos foram propostos para ex- 
plicar essa interacáo. A primeira possibilidade é de que ocorre, no interior do 
trato gastrintestinal, uma reapáo direta do selénio na forma inorgánica com os 
metais, dando lugar á formapáo de substáncias biologicamente inativas. Esse 
mecanismo foi encontrado nos estudos específicos de cádmio, platina, chum- 
bo, prata e mercúrio. Na segunda hipótese, o selénio reage com os grupos 
tiois de algumas moléculas para formar selenossulfidos (RSSeSR), que tém 
forte afinidade pelos metais; esse mecanismo foi encontrado também para o 
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cádmio 106 .0 selenito é apontado como protetor do dano testicular induzido 
pelo cádmio, pois o selenito desvia a ligaqáo do cádmio com proteínas de 
baixo peso molecular que sáo essenciais, do ponto de vista metabólico, para 
as proteínas de alto peso molecular nesse tecido 101 ' 106,119 . Quanto aos xenobió- 
ticos, a deficiéncia em selénio exacerba a toxicidade de alguns deles, como 
drogas, inseticidas e hidrocarburetos halogenados 106 . Estudos experimentais 
com modelos em animais demonstraram que o selenito, por um mecanismo 
de reducáo da formacáo de ligacoes covalentes do DNA do fígado, protege 
este órgáo da acáo nociva das aflatoxinas e outras substáncias tóxicas 28 . 


Redu^áo do risco de doen^as 
crónicas náo transmissíveis 

Cancer 

Uma das primeiras evidéncias de que o selénio poderia reduzir o risco 
de cáncer apareceu em 1996 com o estudo de Clark et al. (NPC Trial), em 
que a suplementacáo de 200 mg de selénio por dia na forma de levedura 
enriquecida reduziu a incidéncia de vários tipos de cánceres 26 . O efeito foi 
maior no tercil de menor concentraqáo de selénio plasmático (abaixo de 106 
mg/L), no qual a reduqáo foi de 48% 112 . 

Alguns estudos já isolaram e testaram modelos em animais e humanos 
com relacáo á acáo de selenoproteínas anticáncer, dentre as quais citam-se 
selenodiglutationa, tiorredoxina redutase e compostos sintéticos de selénio 
(alquil e aril selenocianatos denominados de BSC e p-XSC) 28 ’ 33,39,67 ’ 85 . Vários 
mecanismos foram propostos para inibir o aparecimento do cáncer pela 
aqáo do selénio; entre eles, destacam-se: 

• Reduqáo da hipermetilaqáo do DNA, causada pelo aumento da DNA 
metiltransferase, processo que prejudica a transcricáo do DNA 33 . 

• Regulaqáo da hipometilaqáo do DNA que paradoxalmente ocorre 
durante a progressáo do tumor 33 . 
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• Prote^áo antioxidante, que promove equilíbrio entre a forma^áo de 
radicais livres e o funcionamento celular normal. Quando esse equilí- 
brio é interrompido pelo acúmulo de radicais livres, a célula entra em 
“estresse” oxidativo e, consequentemente, em instabilidade genética, 
alterando certos fatores de transcricáo ou oxidando o DNA na sua 
base 8-hidroxidesoxiguanosina (8-OHdG). Estudos experimentais 
demonstraram que o selénio reduz a excre^áo de 8-OHdG, que é um 
marcador biológico da taxa de oxida^áo do DNA 39 . 

• Efeito inibitório do selénio sobre a proteína quinase C (PCK), que 
regula a diferencia^áo celular e promove o crescimento do tumor 39,113 . 

- Aumento da expressáo de p53, gene supressor de tumor 113 . 

- Inducáo de enzimas de conjugacáo fase II, como glutationa S- 
-transferase, que destoxificam carcinógenos e reduzem a formacáo 
de adutos no DNA 113 . 

— Estímulo do sistema imunológico com aumento de células natural 
killers e linfócitos citotóxicos que sáo capazes de destruir células 
tumorais 113 . 

— Inibi^áo do ciclo celular, impedindo o crescimento dos tumores 113 . 

- Inducáo da apoptose de células cancerosas pelo estímulo de enzimas 
chamadas caspases 113 . 

- Inibicáo da angiogénese, reduzindo o afluxo de nutrientes para os 
tumores 164 . 

O efeito benéfico do selénio na redu^áo do risco de cáncer pode ser 
evidenciado em artigos de revisáo e metanálises recentes. Segundo esses 
estudos, houve uma redu^áo da incidéncia de cáncer de bexiga, pulmáo e 
próstata em indivíduos com status de selénio elevado 14 . 

Os mecanismos pelos quais o selénio atuaria na prevencáo do cáncer 
foram listados anteriormente, sendo o principal seu papel antioxidante. 
Entretanto, é importante destacar que o selénio pode atuar também como 
um pró-oxidante e isso pode ser benéfico no combate ao cáncer 36 . No su- 
plemento inorgánico selenito de sódio, o selénio está no estado de oxidacáo 
+4, e pode reagir com resíduos de cisteína no sítio ativo de enzimas como a 
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proteína quinase C e inativar a enzima. Como evidenciado anteriormente, 
a inativa^áo da proteína quinase C leva á apoptose de células cancerígenas 36 . 

Trabalhos epidemiológicos correlacionam positivamente maior ingestáo 
de selénio com menor incidéncia de cáncer de tireoide, pele, mama, ovário, 
próstata e trato gastrintestinal, especialmente o colorretal 28,33,39 ’ 80 ’ 101 ’ 106 . A 
ingestáo de selénio considerada redutora do risco para o cáncer é de 200 pg/ 
dia 4,101 , a assim chamada supranutricional, ou seja, quatro vezes mais altas do 
que atuais recomenda^óes para adultos 153 . Como essa dose é mais do que o 
necessário para a otimizaqáo da atividade das selenoenzimas, alguns autores 
sugerem que outros compostos podem estar agindo como quimiopreven- 
tivos. As formas do selénio utilizadas com fun^áo de reduzir a incidéncia 
de cáncer também sáo de fundamental importáncia, uma vez que foi de- 
mostrado a maior capacidade do selenito de sódio e outros metabólitos do 
selénio em reduzir o risco de cáncer, comparados com a selenometionina 153 . 

Um dos metabólitos com aqáo anticáncer é o metilselenol, sintetizado a 
partir do selenido, o metabólito comum de fontes orgánicas e inorgánicas, 
efetivo em reduzir cáncer de mama em ratos 153,164 . Um dos mecanismos 
propostos para a a^áo do metilselenol seria a inibpáo da angiogénese 89,164 . 
Outro composto é o ácido metilselenínico, que inativa a proteína quinase C. 
Foi demonstrado que formas monometiladas sáo mais eñcazes em reduzir 
tumores 153 . 


Doenga cardiovascular 

As evidéncias de que o selénio seria um fator preventivo para doenipcs 
cardiovasculares sáo bem estabelecidas e datam de 1982 145 . Contudo, tra- 
balhos recentes em humanos mostram resultados inconclusivos gerando 
dúvidas em relacáo aos mecanismos pelos quais o selénio atuaria no risco 
de doen^as cardiovasculares 145 . 

As selenoproteínas mais estudadas no contexto das doen^as cardiovascu- 
lares sáo as glutationa peroxidases; entretanto, as selenoproteínas K e R estáo 
despertando o interesse de pesquisas na área de docniprs cardiovasculares 145 . 
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Já é consenso que o aumento indiscriminado do consumo de selénio pela 
populacáo em geral náo é benéfico, e atualmente grandes esfor^os estáo 
sendo feitos a fim de determinar a faixa de consumo ideal para se obter 
efeitos benéficos. No caso da doenca cardiovascular, sabe-se que a ingestáo 
deficiente de selénio causa uma cardiomiopatia, conhecida como doenca de 
Keshan, mais frequente em algumas regioes da China 145 . Nos indivíduos com 
estado nutricional adequado, com selénio plasmático de 140 a 150 mg/L, o 
consumo adicional de doses supranutricionais de selénio náo confere ne- 
nhuma melhoria na funcáo endotelial 145 . Um estudo prospectivo mostrou a 
associa^áo entre altas concentra^oes de selénio e piora no perfil lipídico de 
indivíduos, estando concentraipáes mais elevadas associadas com eleva^áo 
do colesterol 139 . 

Portanto, dentro de uma faixa ideal de consumo, os possíveis mecanismos 
pelos quais o selénio atuaria como cardioprotetor seriam: 

• Aumento do status antioxidante do organismo pela otimizacáo das 
enzimas glutationa peroxidases. 

• Redu^áo da apoptose. 

• Inibicáo da via inflamatória do Nf-kB. 

O processo oxidativo contínuo na parede endotelial ativa o mecanismo 
de transcri^áo do DNA, para o aumento dos leucócitos mediado por NF- 
-kB. O controle desse processo é resultado da a^áo de antioxidantes. Aqui, 
especificamente, foi citado o selénio, que diminui a resposta do NF-kB ao 
mecanismo de pró-inflamacáo das células endoteliais, limitando o apareci- 
mento da aterosclerose 1S5 .Outro papel do selénio na reducáo do risco dessa 
doen^a é aceito, com base no conhecimento de que na sua deficiéncia a a^áo 
da GPx e da tiorredoxina redutase se limita, com subsequente acúmulo de 
hidroperóxidos que podem provocar a oxida^áo da LDL; como esta é pró- 
-aterogénica, possibilita a forma^áo de células espumosas, caracterizando o 
processo inicial de forma^áo da placa aterosclerótica na parede do endotélio. 
A suplcmentacáo de selénio ativa o sistema glutationa e protege contra a 
peroxida^áo da LDL 40,67,101,106 ’ 165 . 
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O selénio modifica a síntese de prostaglandinas e tromboxanos, impe- 
dindo a concentra^áo de prostaciclinas no endotélio vascular e a agrega^áo 
plaquetária. Portanto, evita a forma^áo de coágulos que provocam trombose 
arterial 101 . Recentemente, observou-se que ratos deficientes em selénio tém 
um decréscimo significativo da atividade da homocisteína betaína metil- 
transferase, o que causa diminuiqáo da síntese da metionina a partir da 
homocisteína 33 . Concentra^áo plasmática de 45 pg/L de selénio é um fator 
de risco para o aparecimento de doencas cardiovasculares e cánceres 53,101,106 . 


Diabetes mellitus 

A acáo do selénio no diabetes mellitus ainda é pouco conhecida. Sabe- 
-se que o selénio tem um papel mediador na a^áo da insulina por meio de 
mecanismos moleculares ainda náo completamente elucidados. Em ratos, 
a intervencáo com selénio reduziu as concentracoes de zinco e cálcio livre 
nas células e, consequentemente, a peroxida^áo lipídica e os produtos do 
óxido nítrico; por outro lado, aumentou as concentra^oes de metalotioneína, 
melhorando sensivelmente o ciclo redox nas células dos ratos diabéticos 40 . 

O mecanismo de acáo do selénio é reconhecido no papel antioxidante da 
glutationa peroxidase e da selenoproteína P 101 . Entretanto, estudos recentes 
mostram que altas doses de selénio podem levar ao desenvolvimento do diabe- 
tes e resisténcia á insulina nos indivíduos com estado nutricional adequado 117 . 
É importante destacar que tanto a deficiéncia quanto o excesso de selénio 
podem levar ao diabetes 117 . No caso do excesso de selénio, um dos mecanis- 
mos propostos se baseia na alta expressáo da enzima glutationa peroxidase. 
Como um dos segundos mensageiros da sinaliza^áo da insulina é o peróxido 
de hidrogénio, a alta atividade da GPx causaria uma quebra nessa sinalizacáo 
causando resisténcia a insulina, hiperglicemia, hiperinsulinemia e obesidade 117 . 

Em modelos animais, a suplementa^áo com doses supranutricionais de 
selénio causou hiperinsulinemia. Existem evidéncias in vitro e in vivo de que 
o selénio, assim como a selenoproteína P e a DI03, influencia a fun^áo das 
células beta do páncreas 137 . 
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Aumento da resisténcia no sistema imunológico 

As selenoproteínas afetam a resposta inflamatória regulando o status 
oxidativo das células imunes 13 . Algumas propriedades das células fagocitárias, 
como quimiotaxia, migraqáo, ingestáo e atividade fungicida, sáo indicadores 
claramente dependentes da concentraqáo de selénio nos fagócitos 106 . Alguns 
dos efeitos desse elemento como regulador do sistema imunológico sáo 
explicados pela manutenqáo da integridade das membranas das células imu- 
nocompetentes. Atribuem-se ao selénio as seguintes funqóes nas células do 
sistema imunológico 22,106,135 : 

• Manutenqáo da integridade da membrana das células imunocom- 
petentes. 

• Otimizaqáo da resposta imune celular e humoral mediante a melhoria 
dos fenómenos de fagocitose, das células natural killer; proliferacáo 
dos linfócitos T e síntese de imunoglobulinas 22 . 

• O selénio e outros antioxidantes sáo capazes de inibir a ativaqáo da 
transcriqáo do NF-kB limitando a resposta inflamatória 22 . 

• Reduqáo dos peróxidos orgánicos e inorgánicos formados por reaqóes 
originadas dos radicais livres na célula 135 . 

• Regulaqáo do metabolismo dos hidroperóxidos que levam á síntese 
de leucotrienos, tromboxanos, prostaglandinas e lipóxidos. 

• Modulacáo dos produtos oxidativos na respiraqáo das células fago- 
citárias 22,147 . 


Fertilidade e reprodu^áo 

As principais selenoproteínas relacionadas á fertilidade e reproducáo 
sáo a GPx4 e SePP 115 . O selénio é essencial para síntese de testosterona e 
formaqáo perfeita dos espermatozoides 112 . Durante as primeiras fases da 
espermatogénese, a GPx4 tem a funcáo de proteger contra o estresse oxida- 
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tivo 115 . Em homens inférteis, foi observado que a concentracáo proteica de 
GPx4 é menor do que em homens saudáveis 52 . 

Assim como o cérebro, os testículos possuem um receptor para a SePP, 
o apoER2 115 . A suplementa^áo com 100 mg/g de selénio em homens subfér- 
teis com baixa ingestáo foi capaz de aumentar a motilidade do esperma; 
entretanto, a suplementa^áo com doses de 300 mg/g teve efeitos negativos 
na motilidade 62 . 


Fun^áo neurológica 

O selénio tem um papel essencial na manuten^áo das funcóes neurológi- 
cas, principalmente por meio da selenoproteína P (SePP), que é a principal 
fornecedora de selénio para o cérebro. Mesmo em condiqoes de deficiéncia 
do mineral, a concentra^áo de selénio no cérebro é mantida, destacando sua 
importáncia para manutencáo das funcóes neurológicas 13 . A expressáo de 
SePP no cérebro aumenta com a idade 90 , indicando a necessidade de prote- 
^áo contra o estresse oxidativo nos neurónios 13 . Em um modelo celular para 
avaliar aprendizado e memória, a dele^áo do gene da SePP afetou a fun^áo 
sináptica do hipocampo, regiáo relacionada com a memória 108 . 

A essencialidade do selénio no cérebro foi comprovada em estudos com 
a dele^áo do gene da SePP em ratos, os quais desenvolveram disfun^áo cere- 
bral e perda na coordena^áo motora 138 . Além disso, outras selenoproteínas, 
como GPxl, GPx4 e selenoproteína W, tiveram sua concentracáo reduzida 
quando o gene da SePP foi deletado 138 . Foi detectada a presen^a da SePP no 
fluido cerebroespinhal, representando a maior propor^áo do selénio neste 
compartimento; entretanto, outros compostos também foram detectados, 
como selenometionina, selénio IV, Se-albumina, GPx e TRx 138 . 

Todas as selenoproteínas tiveram seus RNAm detectados no cérebro de 
ratos, entretanto as de maior destaque sáo GPx4, selenoproteína W, P, 15 e 
GPxl 138 . As áreas cerebrais com maior expressáo de selenoproteínas foram 
hipocampo, área olfatória, córtex cerebelar e isocórtex, e os neurónios 138 . 
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Estabilidade genómica 

Diversos estudos vém mostrando o papel do selénio e das selenoproteí- 
nas na manutencáo da integridade genómica, impulsionados pela premissa 
de que a elevaqáo dos danos ao DNA estáo relacionados com maior risco de 
desenvolvimento de cáncer e outras doenqas degenerativas 46 . Os principais 
tópicos estudados de associacáo da estabilidade genómica com o selénio foram 
oxidaqáo do DNA, formacáo de adutos do DNA, quebra do cromossomo ou do 
DNA, perda ou ganho de cromossomos, deleqáo ou mutaqáo do DNA mito- 
condrial, padróes de expressáo génica indicativos de dano ao DNA, metilacáo 
do DNA e outros efeitos epigenéticos, funcáo e comprimento dos telómeros 46 . 

Foi observado que a suplementacáo com diferentes formas de selénio 
reduziu a formaqáo de adutos do DNA 39 . Além disso, houve uma reduqáo da 
mutaqáo induzida por raios ultravioleta após a adiqáo de selenito de sódio 
em culturas celulares 9 . O aumento das concentracoes de selenito de sódio 
ou de íon trimetilselénio - o principal produto do metabolismo de selénio 
- foi associado negativamente com o índice de tetraploidia, ou seja, houve 
menor ganho cromossomal com o aumento das concentraqóes de selénio 149 . 

Um estudo muito interessante mostrou que o selenito de sódio reati- 
vou genes silenciados pela metilacáo, como o gene que codifica a classe pi 
da glutationa-S-transferase, através da desmetilaqáo da regiáo promotora 
desse gene 157 . 


SÍNTESE E REGULA£ÁO DA EXPRESSÁO DE 
SELENOPROTEÍNAS 

Todas as selenoproteínas necessitam de selenocisteína incorporada 
na sua estrutura. O mecanismo molecular de síntese das selenoproteínas 
envolve uma maquinaria celular complexa, com diversas estruturas envol- 
vidas. Basicamente, a incorporaqáo da selenocisteína nas proteínas envolve 
a recodificaqáo do códon UGA, o qual normalmente finaliza a traduqáo 
proteica 86,87 . Na maioria dos RNAs mensageiros, o códon UGA sinaliza o 
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término da síntese proteica; porém, nas selenoproteínas, este códon teve de 
ser recodificado a fim de inserir o aminoácido selenocisteína, incorporando 
o selénio nas proteínas. Assim, esta recodifica^áo implica a presen^a de um 
elemento de inser^áo de selenocisteína, chamado SECIS (Sec Insertion Se- 
quence ou Sequéncia de Inser^áo de Sec), localizado na regiáo 3’náo traduzida 
do gene (3’UTR). Na maioria dos casos, a selenocisteína está localizada no 
sítio ativo da enzima com funqáo antioxidante 63 . 

Além deste elemento de inser^áo, a síntese das selenoproteínas ainda 
necessita de um RNA transportador específico para selenocisteína (RNAt 
| Ser |Sec), sintetizado a partir do selenido com a ajuda da enzima seleno- 
fosfato sintetase (SPS 2). 

Outras proteínas de liga^áo de RNA ainda sáo necessárias para reco- 
dificar o códon UGA, como a proteína de ligacáo de SECIS, SBP 2 (SECIS 
Binding Protein), a qual liga o SECIS na estrutura da regiáo 3’UTR, e se liga 
a um fator de alongamento específico para selenocisteína chamado EFsec, 
que compete com a proteína ribossomal L30 pela liga^áo no SECIS. Dessa 
maneira, para o selénio da dieta ser incorporado nas selenoproteínas, várias 
etapas sáo necessárias: síntese do RNAt-Sec a partir do selenido, transporte 
do selénio do fígado para os tecidos-alvo e incorpora^áo do selénio nas 
selenoproteínas dependente de SECIS 30,63,86 . 

Existem dois princípios básicos que sáo seguidos na regulacáo da ex- 
pressáo de selenoproteínas: quando o suprimento de selénio é limitante, 
nem todos os tecidos expressam as proteínas na mesma intensidade e nem 
todas as proteínas sáo expressas na mesma intensidade no mesmo tecido 126 , 
implicando uma hierarquia tecidual e proteica. 

Em relaqáo á hierarquia tecidual, já é estabelecido que órgáos como cére- 
bro, testículos e adrenais tém preferéncia quando o suprimento do mineral 
é limitante. No cérebro, o suprimento de selénio é mantido principalmente 
através da selenoproteína P 126 , ou seja, as concentraipres de selénio náo se 
alteram em condi^oes de deficiéncia do mineral. Em contrapartida, nos rins 
náo ocorre o mesmo. Na hierarquia tecidual, cérebro, testículos e tecidos en- 
dócrinos ocupam uma posicáo alta, enquanto rins, fígado e cora^áo ocupam 
uma posicáo mais baixa. 
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Em rclacáo á hierarquia proteica, em condi^oes de deficiéncia de selénio, 
há uma queda na estabilidade do RNAm da GPxl e GPx3, náo ocorrendo 
o mesmo com a GPx4 e GPx2 137 . Assim, pode-se concluir que a GPx4 e a 
GPx2 ocupam um lugar alto na hierarquia, enquanto a GPxl e GPx3 ocu- 
pam posi^oes mais baixas 126 . Uma dieta deficiente em selénio implica uma 
menor incorpora^áo de selenocisteína nas proteínas e, como consequéncia, 
os transcritos das selenoproteínas em uma posi^áo baixa na hierarquia, 
como a GPxl, sáo degradados por um mecanismo chamado NMD, nonsense 
mediated decay ' 18,12fl , um mecanismo de degrada^áo de RNA com stop codon 
precoce. Atualmente se sabe que nem todos os RNAm de selenoproteínas sáo 
suscetíveis da mesma forma a essa degrada^áo; entretanto, os mecanismos 
por trás dessa regula^áo ainda sáo desconhecidos 118,126 . 


DEFICIÉNCIA EM SELÉNIO 

Certos grupos sáo mais vulneráveis á deficiéncia em selénio e, entre eles, 
vários autores destacaram 19,53,67 ' 84,106 : 

• Indivíduos submetidos á nutri^áo parenteral total, sem suplementacáo 
com selénio por um período superior a 20 ou 30 dias. 

• Enfermos de doen^as crónicas náo transmissíveis. 

• Indivíduos sujeitos a elevado estresse e doen^as debilitantes (p. ex., 
aids, hepatite C, hanseníase e outras). 

• Enfermos do trato gastrintestinal. 

• Fumantes. 

• Idosos. 

• Gestantes e lactantes. 

• Criancas de 2 a 10 anos e adolescentes do sexo feminino. 

• Popula^oes que habitam áreas com solo pobre em selénio. 

• Popula^oes que habitam áreas antropogénicas ou naturalmente con- 
taminadas por mercúrio. 
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A deficiéncia em selénio ocorre quando a ingestáo diária desse mi- 
neral é menor ou igual a 11 qg/dia 40,159 . Muitas vezes, quando se trata de 
uma deficiéncia crónica leve, é ignorada, pois apresenta sintomas clínicos 
inespecíficos, como fraqueza muscular (fibromialgia), cansaco, dores nas 
articulacóes, falta de concentra^áo, unhas e cabelos fracos e quebradicos. 

O primeiro paciente com sintomas clínicos de deficiéncia específica em 
selénio foi identificado em 1935. Com a evoluqáo dos estudos, em 1961, 
cientistas chineses encontraram correlacáo positiva entre dieta monótona e 
doenca de Keshan e Kashin-Beck, porém o nutriente específico relacionado 
com a doen^a náo foi identificado 84 . A deficiéncia em selénio só foi compro- 
vada em 1979, na cidade de Keshan 40,84 , situada na zona rural da China, onde 
outros 14 municípios do mesmo estado (Jilin) também tinham habitantes 
afetados pela doenca. 


Doen^a de Keshan 

A doen^a de Keshan teve uma incidéncia anual de 90 a 100 mil habitan- 
tes e taxa de morbidade de 10,2%, entre 1959 e 1984. A literatura também 
registra casos endémicos da doenca de Keshan em outras localidades da 
Ásia e da África 10,79,84 . 

Essa doen^a é uma cardiomiopatia endémica que responde á administra- 
^áo de selénio; foi considerada doen^a relacionada com“água e solo”, porque 
residentes dessas áreas sentiam que o fator causal da doen^a seria ambien- 
tal. Como os animais domésticos desses locais apresentavam uma doenipi 
chamada de “músculo branco do gado” (deficiéncia conjunta em selénio e 
vitamina E), verificou-se que o selénio poderia ser o nutriente deficiente no 
meio ambiente. Portanto, essa doenca endémica tem base biogeoquímica, em 
que um déficit de selénio no solo reduz a quantidade desse clemento-traco 
essencial para a cadeia alimentar 10,40,53,84 ’ 119 ' 165 . 

A doen^a de Keshan pode ser classificada clinicamente em quatro tipos, 
dependendo de sua gravidade: aguda, subaguda, latente e crónica 10,53 ’ 79,84 . A 
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etiologia primária dessa doenca é a deficiéncia em selénio, ás vezes associada 
a uma infecqáo viral do tipo Coxsackie 23,127 . Os sinais da doen^a de Keshan na 
forma crónica incluem degenera^áo dos músculos, especialmente necrose 
multifocal e fibrose no miocárdio, cardiomegalia, isquemia do miocárdio, 
eletrocardiograma anormal e edema pulmonar. Além disso, 5% dos doentes 
também tém hipertrofia do fígado. Esses sinais resultam em sintomas como 
arritmia cardíaca, pulsa^áo rápida, incapacidade de ficar em pé e em segurar 
objetos mais pesados e mialgia generalizada 53 ’ S7,79 ’ 130 ’ 131 .Na década de 1960, 
época endémica da deficiéncia em selénio na China e na Uniáo Soviética, 
o tempo de vida das pessoas era no máximo de 35 a 45 anos 79,127 . Na forma 
latente da doenqa de Keshan, os sinais sáo degenera^áo de estruturas mi- 
tocondriais, do retículo endoplasmático e do sarcoplasma e cardiomegalia 
sem alteracóes de eletrocardiograma 79,127 . 


Doenga de Kashin-Beck 

A doen^a de Kashin-Beck é uma osteoartropatia endémica. Essa doen^a 
afeta primariamente crian^as entre as idades de 5 e 13 anos que moram em 
determinadas regioes da China e da Rússia, e atualmente também é encon- 
trada em Israel 10,40,53 ’ 84 . Casos avan^ados da doenca sáo caracterizados por 
alargamento e deformidade das articula^oes (ver Figura 30.6). A principal 
mudan^a patológica é a múltipla degeneraqáo e necrose da cartilagem hialina 
do tecido ósseo, resultando em sinais clínicos de baixa estatura, alargamento 
das articula^óes, dor óssea e osteoartrite secundária 51,67,130 . Epidemiologica- 
mente, a doenqa de Kashin-Beck tem características similares ás da de Keshan, 
mas sua distribui^áo é menos estável. Alguns estudos sugeriram que o selénio 
também pode prevenir a doenca de Kashin-Beck, mas isso ainda necessita 
de confirma^áo 130 . Embora estudos da etiologia das doen^as de Keshan e 
Kashin-Beck em humanos tenham indicado que deficiéncia em selénio no 
solo pode ser a causa primária daquelas, é importante reconhecer que, em 
muitas ocasióes, a presenca desse elemento em uma forma náo disponível 
provocava as doen^as 10,130 . 
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Figura B0.6. Ilustrafáo de um indlvíduo com a doenga de Kashin-Beck 27 . 


Doen^a de Alzheimer 

A doenca de Alzheimer é a principal deméncia senil, definida como 
uma doenca de degeneraqáo progressiva e irreversível, caracterizada por 
uma perda gradual da fungáo cognitiva e distúrbios do comportamento 124 . 
Atualmente ainda náo há um tratamento efetivo para docnga e suas causas 
permancem desconhecidas; entretanto, dieta, estilo de vida e genética sáo 
fortes candidatos 124 . Sabe-se que muta^oes nos genes presenilina 1 e 2, e 
proteína precursora amilóide estáo associados com a doen^a. Além disso, 
concentra^áo elevada de colesterol, hipertensáo e diabetes também sáo 
considerados fatores de risco importantes 124 . 

O dano oxidativo em macromoléculas, como lipídios e proteínas, é um 
indicador precoce da doenga de Alzheimer e pode aparecer antes dos sintomas 
clínicos 13 . Oxidagáo proteica, pcroxidagáo lipídica e estresse oxidativo através 
de injúria mitocondrial foram associados com a docnga 132,134,162 . 

As células sáo capazes de prevenir esse estresse oxidativo a partir de enzimas 
antioxidantes, como a glutationa peroxidase 124 . Estudos mostraram a associa- 
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^áo direta entre baixa concentra^áo de selénio plasmático e queda da funcáo 
cognitiva em pacientes com Alzheimer 133 . Em ratos, a peroxida^áo lipídica no 
cérebro dos animais com Alzheimer foi duas vezes maior do que nos animais 
controles 162 . Além disso, a expressáo de GPx4 foi menor nos animais com a 
doenca do que nos controles, evidenciando a importáncia dessa selenopro- 
teína em proteger o cérebro dos danos causados pela peroxida^áo lipídica 162 . 

Os compostos selénio-dependentes glutationa peroxidase, selenocis- 
teína e a selenoproteína P podem atuar como fatores de protecáo contra a 
forma^áo de placas senis e a desorganiza^áo neurofibrilar encontrada nos 
pacientes que apresentam o quadro patológico descoberto por Alzheimer 20 . 


TOXICIDADE 

Em 1295, Marco Polo registrou plantas das regioes montanhosas do oeste 
da China que causavam perda dos cascos dos animais. Observacóes similares 
foram feitas nos séculos XIX e XX em estados do oeste dos Estados Unidos, 
como Nebraska e Dakota. Hoje, acredita-se que esses registros na literatura 
eram relativos á intoxicacáo por selénio 67,158 . Registros subsequentes sobre 
intoxica^áo por selénio foram encontrados em Enshi, na China, 1.100 km a 
oeste de Shangai, onde o ápice de prevaléncia da doen^a ocorreu entre 1961 
e 1964, com taxa de morbidade de 50% em 248 habitantes 119,158 . 

Na América do Sul, mais precisamente na Venezuela, em um local cha- 
mado Vila Bruzual, foi feito registro de intoxicacáo por selénio em criancas 
escolares dessa zona selenífera 72 . O envenenamento por selénio pode ser 
agudo ou crónico. O agudo acontece por ingestáo acidental ou por tentativa 
de suicídio com altas doses acima de 1 g de selénio, ou 22 mg/kg de peso 
corporal, associado a seus compostos químicos. Sintomas da intoxicacáo 
aguda sáo graves distúrbios gastrintestinais, gosto metálico na boca, odor de 
alho exalado pelas vias respiratórias, distúrbios neurológicos, síndrome do 
estresse respiratório, infarto do miocárdio, faléncia renal e morte. Algumas 
necrópsias também revelaram edema pulmonar grave, necrose do trato 
gastrintestinal e dos rins, bem como cardiomiopatia 1,67,119 . 
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A ¡ntoxicacáo crónica por selénio em indivíduos adultos acontece com 
ingestáo maior que 800 pg/dia 1,40,159 .Na regiáo de Enshi, na China, os pesqui- 
sadores encontraram, na dieta, milho com pontos cor-de-rosa. A princípio, 
pensaram ser uma contaminacáo por fungo; porém, descobriram que se 
tratava do selénio na forma elementar, entáo foi fácil diagnosticar que a 
intoxica^áo estava sendo causada por selénio 158 . Os tecidos e órgáos mais 
afetados sáo unhas das máos e dos pés, cabelos, possivelmente dentes, pele, 
trato gastrintestinal e sistema nervoso. A selenose é inicialmente diagnosti- 
cada por perda das unhas e dos cabelos 158 . 

As unhas tornam-se quebradi^as, com pontos brancos e estrias longi- 
tudinais na superfície e, em seguida, perdem partes do tecido, iniciando-se 
pelos polegares. Em muitos casos, com a continuidade da intoxicacáo, há 
presen^a de secre^áo na regiáo ungueal 158 . Os cabelos tornam-se sem brilho, 
formam pontas duplas e quebram facilmente na raiz; o cabelo que torna a 
nascer é, em geral, despigmentado. Isso acontece nos pelos de todo o cor- 
po, incluindo cabeca, axilas, braipxs e área púbica 158 . Nos dentes, aparecem 
manchas semelhantes ás da fluorose, com aumento da incidéncia de cárie 
dental 158 . Na pele ocorrem lesóes com aparéncia inflamada e eruptiva, ás vezes 
ulcerada, principalmente em quatro pontos: palmas das máos e plantas dos 
pés, nuca, cotovelos e regiáo posterior das pernas 158 . 

Indivíduos com intoxica^áo crónica também exalam odor de alho, pro- 
vocado pela elimina^áo excessiva do dimetilselenido 127 ' 158 . Anormalidades 
no sistema nervoso só ocorrem nos casos muito graves, com sintomas que 
incluem paralisia periférica, formigamentos, hiper-reflexáo dos tendóes, 
espasmos, distúrbio motor e hemiplegia. Ás vezes, distúrbios digestivos se- 
melhantes á intoxica^áo alimentar sáo relatados 158 .Os fatores que influenciam 
na gravidade e no tempo de aparecimento dos sinais clínicos á intoxica^áo 
por selénio sáo idade, estado de nutricáo e saúde do indivíduo e recidivas 
de alta ingestáo de selénio. Yang et al , 158 verificaram que 97% dos casos de 
selenose registrados aconteceram em pessoas com mais de 18 anos e nenhum 
foi observado em crian^as menores de 12 anos, sugerindo uma adapta^áo 
fisiológica em crian^as á intoxicacáo crónica por selénio por um mecanismo 
até hoje náo elucidado 1,58 . Indivíduos que já sofreram intoxicacáo uma vez 
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sáo mais suscetíveis á segunda, com quantidades menores de ingestáo diária 
de selénio 158 . Até o momento náo há nenhum marcador sensível e específico 
para indicar superexposi^áo ao selénio 130 . 

Na Figura 30.7 as máos do lado esquerdo apresentam um quadro mais 
grave de intoxicacáo por selénio, pois nelas evidencia-se a perda quase total 
das unhas. 

AVALIAgÁO DO ESTADO NUTRICIONAL RELATIVO 
AO SELÉNIO 

Estado nutricional é definido como a condi^áo de saúde de um indiví- 
duo, ou de um grupo de indivíduos, resultante da ingestáo, metabolizacáo 
e ntilizaqáo de nutrientes 74,155 .0 conhecimento do estado nutricional é fun- 
damental para avaliar o estado de saúde do indivíduo ou do grupo e assim 
estabelecer políticas que solucionem problemas de nutri^áo e melhorem 
o estado de saúde da populacáo 128 . É considerado inadequado quando os 
indicadores adotados para essa avalia^áo estáo acima ou abaixo dos limites 
de normalidade assumidos por critérios estatísticos e baseados em dados 
obtidos a partir de populacóes consideradas saudáveis 47 . Para avaliar o estado 



Figura 30.7. Unhas em dois estágios dlferentes de intoxicaqáo por selénio 158 . 
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nutricional é necessário adotar alguns métodos, como avaliacao do consumo 
alimentar, antropométricos, clínicos, bioquímicos e imunológicos 56,69,74,128 ’ 130 . 


Método indireto de avalia^áo do estado nutricional 
relativo ao selénio 

A avaliacáo do consumo alimentar é considerada um método indireto 
de avaliacáo do estado nutricional relativo ao selénio 47 . Dos métodos de 
avaliaqáo do consumo alimentar usados para medir a ingestáo de nutrientes 
em nutri^áo experimental, o registro diário dietético é o método de escolha, 
particularmente sua derivaqáo no método da porcáo da dieta em duplicata 128 . 


Métodos diretos de avaliagáo do estado nutricional 
relativo ao selénio 

Os métodos diretos de avalia^áo do estado nutricional relativo ao selénio 
incluem os métodos antropométrico, clínico, imunológico e bioquímico. 

A OMS sugere o uso da antropometria nas seguintes situa^óes: diag- 
nóstico de saúde da popula^áo, identifica^áo de grupos ou áreas de risco 
nutricional, inquéritos nutricionais, monitora^áo do estado nutricional de 
grupos populacionais, avaliacáo do impacto de programas de alimentacáo 
e nutri^áo, avalia^áo de situacoes de emergéncia, estudos analíticos de as- 
socia^áo entre o estado nutricional e outras variáveis e aten^áo individual 
á saúde 155 . 

O método clínico para avaliacáo nutricional relativa ao selénio é um 
método direto que consiste na investigacáo dos sinais clínicos de deficiéncia 
ou toxicidade de selénio. 

O método bioquímico é um método direto de avalia^áo do estado nutri- 
cional e necessita de técnicas analíticas para a determina^áo das concentracóes 
de selénio e da atividade da glutationa peroxidase e outras selenoproteínas 
nos diversos compartimentos corporais 119 . As principais técnicas analíticas 
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propostas para determinar selénio em material biológico sáo espectrometria 
de absor^áo atómica eletrotérmica (ETAAS), espectrometria de absor^áo 
atómica por gera^áo de hidretos acoplados á cela de quartzo (HGQTAAS), 
fluorescéncia com geracáo de hidretos (HGAFS), espectrometria por fluores- 
céncia molecular (FS), análise por ativacáo neutrónica instrumental (AANI), 
espectrometria de massa por dilui^áo isotópica (IDMA), espectrometria 
de massa por plasma induzido (ICP) e fluorimetria (ICP/MS) 4,65,76 ’ 101 ’ 123,148 . 
Vários tecidos humanos, incluindo sangue e suas fra^óes, urina, cabelos e 
unhas, tém sido analisados quanto ao conteúdo de selénio, como meio de se 
avaliar o estado nutricional dos indivíduos em rela^áo a esse nutriente 40,119 . 

Cabelos, unhas e eritrócitos sáo indicadores de longo prazo do estado 
nutricional dos indivíduos em relacáo ao selénio. A quantidade de selénio 
varia de acordo com vários fatores: forma e concentracáo desse elemento na 
dieta, idade e ingestáo de metionina, além de fatores secundários, como o uso 
de xampu anticaspa e de esmalte nas unhas 11,119 . Cabelos e unhas também 
tém sido muito utilizados para avaliar intoxicacáo relativa ao selénio por 
serem tecidos que acumulam esse nutriente 53 . A urina é usada desde 1930 
para avaliar toxicidade relativa ao selénio e reflete o estado atual da ingestáo 
diária desse elemento 40,119 .0 plasma é considerado o melhor material bioló- 
gico para avaliar a deficiéncia em selénio (concentra^áo de selénio de 20 a 
50 mg/L) por causa da sensibilidade da selenoproteína P, que tem um tempo 
de vida média no plasma de apenas quatro horas 64 . Uma dieta deficiente em 
selénio reflete em um curto período a diminui^áo da concentra^áo plasmática 
da selenoproteína P 64,146 ’ 147 . 

Há boas evidéncias para avaliar a atividade da glutationa peroxidase no 
sangue total e no plasma, correlacionando-a com o estado nutricional relativo 
ao selénio em indivíduos deficientes nesse semimetal. Por outro lado, náo 
é um bom indicador para a toxicidade do selénio, uma vez que a atividade 
da glutationa chega ao ponto máximo com uma ingestáo de 45 pg/dia de 
selénio 40,53 ou, no máximo, 70 pg/dia 37 . Outros fatores que influenciam na 
avalia^áo da atividade da glutationa peroxidase sáo estresse oxidativo, fatores 
dietéticos, idade, sexo e hormónios 37 . Concentracoes de selénio nos eritrócitos 
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tém sido avaliadas em compara^áo ao plasma, especialmente para intoxicacáo 
por selénio, uma vez que a razáo encontrada diminui a partir da ingestáo de 
750 pg/dia 159 . A concentra^áo de selénio no plasma de indivíduos adultos 
intoxicados é maior que 120 mg/L 158 . 

Dentre os biomarcadores para avaliar o estado nutricional de selénio, 
os de maior utiliza^áo nos estudos atuais sáo os obtidos através de material 
biológico sanguíneo: selénio plasmático, selénio eritrocitário, selenoproteína 
P plasmática e atividade das enzimas glutationa peroxidases eritrocitária, 
plasmática, total e de membrana celular 7 .0 selénio plasmático é um biomar- 
cador sensível ás altera^oes de ingestáo mesmo em indivíduos com estado 
nutricional adequado 7 ; sendo assim, é muito utilizado em estudos como 
indicador do status de selénio nas popula^óes ao redor do mundo (Figura 
30.8) A selenoproteína P foi considerada um bom biomarcador nos indiví- 
duos com estado nutricional deficiente e moderado, entretanto náo é uma 
boa op^áo para aqueles com estado nutricional adequado 7 . 

Devido á imensa variabilidade das concentracóes de selénio plasmático 
encontrada ao redor do mundo, causada por fatores geológicos e importacáo 
de alimentos, principalmente trigo cultivado em solos ricos em selénio, náo 
há um consenso sobre o melhor valor de referéncia para esse biomarcador 146 . 
Sendo assim, Thomson propós pontos de corte para o selénio plasmático 
de acordo com a literatura disponível. Foram estabelecidas quatro faixas 
em que as concentra^oes necessárias estariam associadas com efeitos bio- 
lógicos como preven^áo da doen^a de Keshan (19,74 mg/L), otimiza^áo 
da atividade das DIO (64,74 mg/L), maximiza<;áo da atividade da GPx 
plasmática e SePP (78,96 a 94,75 mg/L) e preven^áo de alguns tipos de 
cánceres (118,44 mg/L) 14S . 

A Figura 30.8 mostra as concentra^oes de selénio plasmático em diversos 
países do mundo, com destaque em linhas tracejadas para a faixa recomenda- 
da por Thomson 146 de otimizacáo da atividade da GPx plasmática e da SePP. 

O Quadro 30.9 apresenta concentra^oes médias de selénio em vários 
compartimentos biológicos. 
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Figura S0.8. Concentra^ao de selénio plasmático em diversos países do mundo. 
Linhas verticais tracejadas representam o intervalo de 80 a 94 mg/L, necessário 
para otimizar a atividade da GPx plasmática, segundo Thomson 2 ' 27 ' 29 '' 41 ' 146 


Quadro 30.9. Concentragoes normais de selénio no plasma, eritrócitos, urina, 
cabelos, unhas e glutationa peroxidase de indivíduos sadios 1112 ' 78 106 ' 116 


Idade e sexo 

Plasma pg/L 

Eritrócito jug/L 

Urina pg/mL Cabelo pg/g 

Unha pg/g 

Meninas4-18a 

64,6-69,3 

115-124,4 

★ 

★ 

* 

Meninos 4 - 18 a 

65,3-67,7 

111-113,4 

★ 

★ 

* 

Adultos 

60-120 

95 

0,026 

0,36 

0,7-1,19 

Referéncia 

1 e 4 

1 e 5 

2 

2 

3 


a = anos; *Sem dados, porém podem ser comparados com os valores dos adultos. 
27 /umol/L equlvale a 100 /ug/L. 
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GENÓMICA NUTRICIONAL DO SELÉNIO: 
A IMPORTÁNCIA DA NUTRIGENÉTICA 


Os conceitos e fundamentos da nutrigenómica podem ser revisados no 
Capítulo 4 deste livro e em diversos artigos de revisáo M ' 57 ' 78,9ÍÍ ’ 105 . Nesta se^áo 
seráo destacados os principais estudos de nutrigenética e seu impacto na 
manuten^áo da saúde e preven^áo de doen^as crónicas. Resumidamente, 
a nutrigenética busca estudar varia^óes genéticas que afetam a resposta 
aos nutrientes. O foco atual das pesquisas nessa área é identificar variantes 
genéticas as quais, interagindo com o estado nutricional dos indivíduos, 
possam modular ou reduzir o risco de doen^as. Essa abordagem tem sido 
utilizada em diversos estudos tendo o selénio como exemplo, devido a sua 
peculiaridade na forma como interage com as proteínas. 

Diferentemente de outros minerais os quais atuam como cofatores de 
enzimas, como zinco e cobre, o selénio é inserido nas proteínas como o 
aminoácido selenocisteína, com seu código genético específico. Essa dife- 
renca molecular em sua biologia faz com que ele seja um alvo potencial para 
utiliza^áo de técnicas de biologia molecular avancadas, que buscam entender 
melhor a regulacáo e fun^áo das 25 selenoproteínas conhecidas atualmente. 

No contexto da biologia molecular do selénio, as variantes mais im- 
portantes sáo os SNPs. Estudos vém mostrando a relacáo entre os SNPs em 
selenoproteínas e risco para cáncer de próstata, mama, colorretal, pulmáo, 
doen^a cardiovascular e diabetes. 

Um exemplo de polimorfismo em selenoproteína com consequéncias 
funcionais é o Prol98Leu (rsl050450) localizado no gene da GPXl no cro- 
mossomo 3p21.3. Este polimorfismo é caracterizado pela substitui^áo da 
base citosina por timina (C —» T) no éxon 2 do nucleotídeo 594 da enzima, 
que resulta na substitui^áo do aminoácido prolina (Pro) por leucina (Leu) 
no códon 198. É suposto que essa alterai;áo pode causar mudam;as confor- 
macionais na estrutura final da proteína 60 ’ 68,110 ’ 111 . 

Várias pesquisas tém mostrado uma associa^áo entre a presen^a do 
alelo raro (T) e o risco de cáncer de mama, próstata, pulmáo, bexiga e co- 
lorretal 61,68 ’ 70,110 ’ 111 
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Em rclacáo ao cáncer de mama, foi observado que o alelo T era mais 
frequente em células de cáncer de mama 68 e foi associado com maior risco 
da doen^a e com menor atividade da enzima glutationa peroxidase l 111 . 
Além disso, a intera<;áo desse SNP com outro no gene da SEPP (rs3877899) 
aumentou o risco 96 . 

Os estudos com cáncer de próstata sáo inconclusivos, na medida em que 
somente um estudo mostrou aumento do risco 77 e dois mostraram redu^áo 
do risco 6,136 . 

A associa^áo desse SNP com cáncer de pulmáo também é inconclusiva, 
pois apenas dois estudos mostraram aumento do risco 110,160 e trés mostraram 
redu^áo do risco 73,109,121 . 

Em relacáo ao cáncer de bexiga, foi mostrada uma associacáo entre a 
presenca do alelo raro T e maior risco da doen^a em dois estudos 70,166 . 

Polimorfismos em outros genes que codificam a enzima glutationa pero- 
xidase, como a GPx3 e a GPx4, foram descobertos e associados com o maior 
risco de doen^as. No gene da GPx3, dois SNPs foram relacionados com maior 
risco de doenca de Crohn 55 e cáncer de mama 107 . Um polimorfismo C/T foi 
encontrado na regiáo 3’UTR (náo traduzida) do gene da GPx4 (rs713041) 
na posi^áo 718, próximo á sequéncia de inser^áo de selenocisteína (Sec), 
mais conhecida como SECIS. Os estudos com este SNP estáo mais frequen- 
tes, entretanto, os resultados sáo inconclusivos. Villette et al. 151 observaram 
que o alelo C era mais frequente em pacientes com cáncer colorretal e es- 
timulava a atividade da enzima 5-lipoxigenase (5-LOX). As concentra^óes 
de metabólitos da 5’-lipoxigenase foram maiores no genótipo CC quando 
comparados com os genótipos CT e TT, comprovando a participa^áo da 
GPx4 no metabolismo de leucotrienos. Em contrapartida, em outro estudo 
de associa^áo entre polimorfismo e risco para cáncer colorretal, o genótipo 
TT esteve associado a um menor risco deste tipo de cáncer 15 . Em relacáo ao 
cáncer de pulmáo, o SNP foi associado com menor risco para a doen^a 73 . 
Méplan et al.' M observaram que este SNP também afetou a resposta a suple- 
menta^áo de Se em indivíduos saudáveis: a atividade da GPx4 no genótipo 
TT reduziu significativamente no período pós-suplementacáo. 
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Dois SNPs no gene da selenoproteína P (SePP) foram encontrados em 
regioes diferentes do gene: um na regiáo 3’UTR (rs7579) com uma troca G/A 
e outro na regiáo codificadora (rs3877899), trocando alanina por treonina 
no códon 234, sendo também uma troca G/A. Méplan et al. 93 mostraram 
que vários parámetros foram alterados nos diferentes genótipos em estudo 
com indivíduos saudáveis na Inglaterra. Como a SePP é importante no 
transporte de selénio no plasma, os autores mostraram que esses dois SNPs 
afetam a disponibilidade de selénio para a síntese de outras selenoproteí- 
nas 93 . Em um estudo com populacáo da Dinamarca, o alelo raro (A) para 
o Ala234Tre diminuiu o risco para cáncer de mama, entretanto a interapáo 
com o SNP da GPXl (rsl050450) aumentou o risco 96 . A intera^áo com o 
SNP r713041 no gene da GPX4 diminuiu o risco de cáncer colorretal em 
adultos da República Tcheca 95 . 

Em relaqáo ao SNP da regiáo 3’UTR (rs7579), foi observado que o 
genótipo AA aumenta o risco de cáncer colorretal em indivíduos adultos 
tchecos, mas intera^áo com SNP rs5859 da Sepl5 diminui o risco 95 . Em 
estudo avaliando a associapáo desse SNP com risco de cáncer de próstata 
em homens na Alemanha, observou-se um maior risco para homens com 
genótipo AA. Além disso, maiores concentrapóes de SePP plasmática foram 
encontradas na presenpa do alelo A, tanto nos heterozigotos quanto nos 
homozigotos (GA+AA) 136 . 

Em humanos, um SNP localizado na regiáo promotora no gene da SELS, 
chamado de -105G/A (rs28665122), foi associado com maior concentra^áo 
plasmática de citocinas pró-inflamatórias como ILip, IL-6 e TNF-a e com 
menor expressáo génica de SELS 32 . Em um estudo finlandés, o SNP rs8025174 
no gene da SELS foi associado com maior risco de doen^a cardiovascular 
em mulheres finlandesas, e o SNP rs7178239 no mesmo gene foi associado 
com maior risco de infarto em mulheres e homens 3 . Em estudos realizados 
no Japáo e na Coreia, o SNP rs28665122 foi associado com maior risco de 
cáncer gástrico em japoneses 129 e o SNP rs34713741 com cáncer retal em 
mulheres coreanas 142 . O gene que codifica a SELS está localizado no cro- 
mossomo 15q26.3. 
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Dois SNPs no gene da Sepl5, ambos com uma troca G/A (rs5859 e 
rs5945), foram recentemente associados com maior risco de cáncer colorretal, 
pulmonar e de próstata 71,77,142 . Em rela^áo ao rs5859, um estudo com adultos 
na Polónia observou que o alelo A foi associado com maior risco de cáncer 
de pulmáo em indivíduos com estado nutricional de Se inadequado 71 . Náo 
foi encontrada associa^áo desse SNP com maior risco para cáncer colorretal 
em dois estudos; entretanto, houve uma associa^áo do genótipo AA com 
menor atividade da GPx3 13S e a interacáo com o SNP rs3877899 no gene 
na SEPP aumentou o risco 95 . Foi observada uma associacáo do alelo A com 
maior risco de cáncer retal somente em homens coreanos, evidenciando a 
influéncia do género na modula^áo do risco para esse tipo de cáncer 142 . Para 
o SNP rs5845, o genótipo AA foi associado com maior risco de cáncer de 
próstata em homens da Nova Zelándia 77 . 


CONSIDERAgÓES FINAIS 


Portanto, considerando a importáncia do selénio conforme evidenciado 
no decorrer deste capítulo, e a possibilidade de incluir novas metodologias e 
biomarcadores mais sensíveis para avaliar náo apenas o estado nutricional, 
mas também a influéncia de fatores genéticos e epigenéticos que podem 
interferir na redu^áo de risco de doen^as, o futuro promete em relacáo a 
este nutriente. 
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INTRODligÁO 


A história da deficiéncia em iodo em países do Oriente data de vários 
séculos antes de Cristo, e desde aquela época se tem conhecimento do uso de 
algas marinhas para o tratamento do bócio. Entretanto, ainda hoje a defici- 
éncia em iodo é um problema de saúde pública. De acordo com os dados da 
Reuniáo Mundial de Saúde em 1994, cerca de 1,5 bilháo de pessoas encon- 
tram-se em situa^áo de risco nutricional em rela^áo a esse micronutriente 
porque vivem em regióes deficientes em iodo. Destas, 656 milhóes tém bócio 
e 43 milhóes tém algum grau de deficiéncia mental, incluindo 11,2 milhóes 
de indivíduos com cretinismo 36 . No Brasil, Noguera 32 , em 1994, apontou a 
prevaléncia da deficiéncia em iodo em diferentes estados da federacáo, como 
Maranháo (18,2%), Goiás (35,9%), Minas Gerais (47,5%) e Pará (22%). 

Em decorréncia dos esfor^os de vários países, tanto os considerados 
desenvolvidos (p. ex., países nórdicos) quanto aqueles em desenvolvimento 
(p. ex., Brasil, India e alguns países africanos), em coordenar acóes efetivas 
para o combate á deficiéncia em iodo, por meio da instituicáo de programas 
de fortificaqáo de alimentos e suplementa^áo, o quadro descrito tem sido 
alterado nos últimos anos. Deve-se considerar que, embora todos os indi- 
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cadores apontem para melhoras significativas, a deficiéncia de iodo ainda 
persiste em cerca de 1 sexto da populapáo mundial, segundo o Conselho 
Internacional para o Controle das Desordens Acarretadas pela Deficiéncia 
de Iodo (ICCIDD) 37 ’ 23 . 

Embora o termo bócio tenha sido utilizado durante muitos anos como 
sinónimo da deficiéncia em iodo, atualmente, por causa da expansáo dos 
conhecimentos sobre outros efeitos e consequéncias da deficiéncia nesse 
elemento, tem sido recomendado o emprego mais apropriado do termo 
IDD (desordem associada á deficiéncia de iodo). Entre as mais prevalentes 
encontram-se retardo mental irreversível, bócio, distúrbios associados ao 
sistema reprodutor, aumento da mortalidade infantil e comprometimento 
socioeconómico das populacóes atingidas cronicamente pela deficiéncia. 

Tendo em vista essas constatapóes, acrescidas do progresso até entáo 
alcanpado e da eficiéncia dos programas nacionais existentes em vários países 
para o controle dessa deficiéncia, em maio de 1990, durante a 43- Confe- 
réncia Mundial da Saúde, em Genebra, foi aprovada por unanimidade dos 
representantes de Estado presentes uma resolucáo pela qual a Organizacáo 
Mundial de Saúde (OMS) se comprometeria com o objetivo de eliminar as 
IDD como problema de saúde pública em todos os países do mundo até 
o ano 2000. Resolucáo similar foi adotada pelo Unicef em abril de 1990. 
Chegou-se á virada do milénio e até o momento esse ousado objetivo náo 
foi cumprido, assim como náo o foi para outras deficiéncias graves que 
atingem vários países do globo, como as caréncias de ferro e de vitamina A. 

Em 2014, a ICCIDD estimou que as IDD permanecem um problema 
de saúde em 25 países, enquanto 12 tém consumo considerado mais que 
adequado ou excessivo, entre eles o Brasil. Ressalta-se, portanto, que o perfil 
nutricional relativo ao iodo está se alterando em decorréncia do aumento 
do consumo de sódio pela populapáo brasileira, o que leva o governo e as 
entidades náo governamentais a investirem em novas estratégias para con- 
trole desse novo quadro 10,37 . 
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IODO COMO MICRONUTRIENTE 

O iodo foi o segundo micronutriente a ser reconhecido como essencial 
para a saúde, em 1850. Anteriormente, apenas o ferro havia atingido esse 
grau de classificaqáo, no século XVII. O iodo é um componente essencial 
dos hormónios da glándula tireoide, tiroxina (T ) e tri-iodotironina (T ). O 
papel fundamental do iodo na nutriqáo se deve á influéncia desses hormó- 
nios no crescimento e no desenvolvimento de seres humanos e de animais. 

Os efeitos das IDD podem ser observados em todos os estágios do de- 
senvolvimento, mas particularmente no período fetal (intrauterino), em 
recém-nascidos e crianqas, isto é, em fases nas quais o desenvolvimento é mais 
rápido. A sobrevivéncia e o desenvolvimento fetal sáo sensíveis á deficiéncia 
em iodo. O desenvolvimento cerebral, tanto do feto quanto do recém-nascido, 
é particularmente afetado se os níveis de tiroxina da máe estiverem baixos em 
decorréncia de ingestáo de iodo inferior a 25% da recomendada. Quando a 
ingestáo encontra-se abaixo de 50% do normal, está associada á incidéncia 
de bócio. Tem-se observado que crianqas que apresentam bócio tém baixo 
rendimento escolar e outros comprometimentos, que podem ser evitados 
com o desenvolvimento de programas de fortificaqáo de alimentos ou de 
suplementaqáo com o elemento. 

A atividade da glándula tireoide é regulada por um mecanismo de con- 
trole que envolve o eixo tireoide-hipotálamo-hipófise. Quando a ingestáo 
alimentar de iodo é limitada, a síntese do hormónio tireoidiano náo é ade- 
quada e sua secreqáo diminui. Isso estimula o mecanismo de retroalimen- 
tacáo do eixo, resultando no aumento da secrecáo do hormónio tireotrófico 
(TSH), o qual, em resposta, também promove aumento da captacáo de iodo 
pela glándula. Se a ingestáo de iodo for insuficiente por longos períodos, a 
glándula tireoide sofre hipertrofia, resultando no desenvolvimento de bócio 
por deficiéncia em iodo. 
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ABSORgÁO, METABOLISMO E 
BIODISPONIBILIDADE 

O iodo da dieta é rápida e quase totalmente absorvido (>90%) no estó- 
mago e no duodeno. Antes de ser absorvido, o iodo é convertido a íon iodeto. 
Esses íons sáo 100% biodisponíveis e absorvidos praticamente por completo 
no intestino delgado. Diferentemente, na forma de compostos orgánicos, 
apenas 50% do iodo é absorvido pelo trato gastrintestinal. O iodo circula 
no plasma na sua forma inorgánica (iodeto), sendo utilizado pela tireoide 
para síntese dos hormónios tireoidianos, e o excesso é excretado pelos rins 17 . 

O conteúdo total de iodo no organismo é de cerca de 120 a 160 pmol 
(15 a 20 mg), dos quais 70 a 80% encontram-se acumulados nas estrutu- 
ras da glándula tireoide. Quando a necessidade de síntese dos hormónios 
da tireoide está satisfeita, a glándula náo acumula mais iodo e o excesso é 
excretado na urina. 

Dentro da tireoide, os íons iodeto se difundem para o espa^o coloidal 
dosfolículos,onde sáo oxidadosparaiodo elementar (I ). Aenzimaiodinase 
(peroxidase, EC 1.11.1.8) catalisa a ioda^áo de resíduos de tirosina na pro- 
teína tireoglobulina, formando resíduos de monoiodo e de di-iodotirosina. 
A mesma enzima catalisa a transferéncia de um grupo di-iodofenil de um 
resíduo de di-iodotirosina para outro, formando a tiroxina incorporada á 
proteína e pequenas quantidades de tri-iodotironina (T ), quando um dos 
resíduos transferidos é uma monoiodotirosina. 

A tireoglobulina iodada é entáo captada pelas células da tireoide, sofrendo 
proteólise para liberacáo de tiroxina (T 4 ) e pequenas quantidades de T ? . Os 
hormónios sáo liberados da tireoide a partir do estímulo da tireotrofina, que, 
por sua vez, tem sua secre^áo regulada pela tiroxina circulante. A iodotirosina 
livre é desiodada na tireoide, e o iodeto pode ser reutilizado. Sob condiqóes 
normais, a quantidade de tireoglobulina iodada no coloide da glándula é 
suficiente para manter a secrecáo hormonal necessária em um período de 
aproximadamente 100 dias. 

Vários glicosinolatos e outros compostos encontrados naturalmente nos 
alimentos sáo bociogénicos. Esses compostos agem inibindo a ioda^áo da 
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tirosina, especialmente a transferéncia do iodo da monoiodotirosina para 
a di-iodotirosina. Substáncias bociogénicas, tanto de ocorréncia natural 
quanto sintética, sáo utilizadas no tratamento da tireotoxicose, na qual há 
aumento pronunciado da glándula tireoide. 

Substáncias bociogénicas sáo encontradas em alimentos como mandioca, 
milho, broto de bambu, batata-doce, couve-flor e algumas variedades de 
leguminosas. Essas substáncias sáo derivadas de glicosídios cianogénicos, 
capazes de liberar quantidades significativas de cianeto por hidrólise. Náo 
apenas o cianeto por si só é tóxico, mas também seu metabólito, o tiocianato 
(SCN'), é bociogénico, e compete com o iodo durante sua capta^áo pela 
glándula tireoide. Quando presente na dieta em quantidades significativas, 
pode ser um fator precipitante para o desenvolvimento do bócio. 

Embora os efeitos inibitórios dos vegetais bociogénicos já tenham sido 
estabelecidos, ainda se desconhecem as quantidades necessárias para o efeito 
bociogénico, sua potenciacáo ou o melhoramento da atividade bociogénica 
pelo processamento dos alimentos, em virtude das necessidades de iodo. 
Comités internacionais ligados á OMS preconizam, para prevencáo desses 
efeitos, um aumento de aproximadamente 50% na recomenda^áo da inges- 
táo de iodo quando alimentos com atividade bociogénica fizerem parte da 
alimentacáo de grupos populacionais em quantidades significativas. Evidén- 
cias recentes sugerem, entretanto, que a efetiva utiliza^áo do iodo depende 
da seleno-enzima (deiodinase tipo I), sendo assim, também dependente do 
estado nutricional do indivíduo relativo ao selénio 36 . 

A T 4 e a T 3 circulam ligadas á proteína transtirretina (globulina), que 
forma um complexo na proporcáo 1:1 com a RBP (proteína ligadora de 
retinol). Ambos os hormónios sáo captados pelo fígado, rins e tecidos-alvo; 
a tiroxina sofre desiodacáo para T 3 , que é a forma ativa do hormónio. 

Há trés isoformas de iodotironinas 5’deiodinases (EC 3.8.1.4), seleno- 
enzimas, que atuam na manutcncáo da homeostase dos hormónios tireoi- 
dianos. Participam na conversáo do T 4 em T 3 , assim como na degrada^áo 
destes, formando 3,3’,5’-tri-iodotironina reverso (rT 3 ) e T ,, formas inativas. 

1. Deiodinase tipo I: encontrada no fígado e nos rins - principal res- 
ponsável pela manuten^áo das concentra^óes séricas de T3. Essa 
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isoforma também ocorre na glándula tireoide, regulando a liberacáo 
de pequenas quantidades de T,. Essa enzima é uma selenoproteína, 
contendo selenocisteína em seu sítio catalítico. 

2. Deiodinase tipo II: encontrada no tecido adiposo marrom, no sistema 
nervoso central e na glándula hipóñse. Essa enzima é um marcador 
da forma^áo de T 3 nos tecidos-alvo. Náo é dependente de selénio. 
Também faz parte da família das selenoproteínas. 

3. Deiodinase tipo III: expressa no sistema nervoso central (SNC) em 
desenvolvimento, podendo ser encontrada na pele, no fígado, na 
placenta e no SNC adulto. Participa na degrada^áo de hormónios 
tireoidianos, limitando sua a^áo biológica. 

A tiroxina também pode sofrer desioda^áo no anel interno, produzindo 
rT 3 , metabólito náo ativo biologicamente. Uma desioda^áo posterior do T 3 
reverso é catalisada tanto pela desiodinase tipo I quanto pela do tipo II. Uma 
parte do iodo liberado, a partir do catabolismo desse hormónio, pode ser 
retomada pela glándula tireoide para rcutilizacáo, e o restante é excretado 
na urina. 

Estudos que correlacionam a deficiéncia em selénio com a diminui^áo da 
atividade da desiodinase tipo I revelam que esta potencializa os mecanismos 
que poderáo levar a uma deficiéncia funcional de iodo, embora, por uma 
estratégia compensatória, a desiodinase tipo II possa produzir quantidades 
adequadas de T 3 , bastando para tanto que o organismo náo se encontre 
deficiente em iodo. 

Normalmente, a resposta da glándula hipófise para o aumento de T 4 
na circula^áo deveria ser a redu^áo de síntese e de secre^áo de tireotrofina 
(TSH), reduzindo o estímulo para a captacáo de iodo pela glándula tireoide 
e a síntese do hormónio. Como a deficiéncia em selénio está associada com 
níveis elevados de T 4 na circulacáo e com altos níveis de TSH na auséncia de 
forma^áo intracelular de T , a hipófise é incapaz de responder ao aumento 
de T 4 circulante de forma normal, ocasionando distúrbios no mecanismo 
de retroalimentacáo do eixo tireoide-hipotálamo-hipófise. 
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EXPRESSÁO DE RECEPTORES 
DOS HORMÓNIOS TIREOIDIANOS 

O T é um hormónio de a^áo nuclear. Liga-se a um receptor proteico 
no núcleo das células e, depois de sua dimeriza^áo e ativa<;áo, o complexo 
receptor do hormónio é incorporado especificamente a um fator de trans- 
cri^áo no DNA, que regula a transcri^áo de um ou mais genes para a síntese 
de proteínas específicas. O receptor de T 3 é um dos receptores de hormónios 
esteroides da superfamília das proteínas dedos de zinco, similar aos receptores 
do calcitriol e dos retinoides (Figura 31.1). 

Há pelo menos dois genes que codificam para os receptores de T 3 , a e P, 
e uma superposi^áo alternativa do RNA mensageiro para ambos os genes, 
constituindo-se assim a explicacáo mais aceita atualmente para a existéncia 
de quatro diferentes receptores proteicos para T ,: a , a , b e b 2 . O receptor 
b 2 é expresso apenas no cérebro, ao passo que os outros sáo encontrados em 
todos os demais tecidos do organismo. A quantidade de cada receptor difere 



Figura 31.1. Esquema ilustrativo da intera^áo entre T 3 e seu receptor na mem- 
brana nuclear e do complexo T 3 -rT 3 com as proteínas dedos de zinco, na qual 
ocorre ligaqáo ao DNA da célula-alvo. 
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náo apenas de tecido para tecido, mas também sofre influéncia do estágio 
de crescimento e de desenvolvimento humano. Os diferentes receptores po- 
dem formar homo e heterodímeros com outras proteínas receptoras de T e 
com vários receptores para retinoides. Portanto, há múltiplas combina^óes 
possíveis de complexos de receptores de T 3 , capazes de ligar elementos de 
resposta hormonal em diferentes genes. 

Somente alguns genes cuja expressáo é regulada pelo T, foram identifica- 
dos até o momento. Nos músculos cardíaco e esquelético, o hormónio mo- 
dula o aumento da expressáo de cálcio ATPases rápidas e lentas. Nas células 
cardíacas, aumenta a expressáo de cadeias a de miosina e diminui a expressáo 
de cadeias p. No fígado e no tecido adiposo, aumenta a expressáo dos genes 
que codificam para a malato desidrogenase, glicose-6-fosfato desidrogenase 
e ácido graxo sintetase, enquanto na hipófise reprime o gene que codifica 
para TSH. O T 3 ainda é capaz de modular a expressáo da termogenina no 
tecido adiposo marrom, sugerindo um mecanismo para o aumento da razáo 
metabólica e do gasto de calor em resposta ao estímulo de sua secrecáo 7 . 


FUNgÓES DO IODO 


Todas as a^óes do iodo sáo atribuídas aos hormónios da tireoide. As 
a^óes fisiológicas dos hormónios da tireoide podem ser categorizadas como 
crescimento, desenvolvimento e controle dos processos metabólicos do or- 
ganismo. Em humanos, os hormónios da tireoide tém papel primordial no 
crescimento e no desenvolvimento do cérebro e do sistema nervoso central 
desde a 15 a semana de gesta^áo até os 3 anos de idade. Se ocorrer deficiéncia 
em iodo nesse período, resultando na deficiéncia hormonal, as consequéncias 
seráo desastrosas e irreversíveis, podendo, nos casos mais graves, levar ao 
cretinismo. As outras funcóes fisiológicas dos hormónios da tireoide estáo 
relacionadas com o controle de vários processos metabólicos do organismo, 
sendo possível citar aumento da producáo de energia, aumento da lipólise 
e controle da neoglicogénese e da glicólise 18 . 
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A participacáo do iodo no sistema de defesa antioxidante tem sido apon- 
tada em estudos in vitro e em modelos animais. Em estudo realizado com 
algas marinhas, Küpper et al. 2S observaram que o iodo inorgánico agiu como 
antioxidante, neutralizando o peróxido de hidrogénio, impedindo assim a 
forma^áo do radical hidroxila. Esses pesquisadores também observaram que 
as algas, em condi^áo de estresse, absorveram maior quantidade de iodo. 

Há considera^óes de que o iodeto também tem papel específico no 
sequestro de radicais hidroxila 35 , e que, como a vitamina C, aumenta a capa- 
cidade antioxidante no soro humano. Em ratos, o iodo teve efeito protetor 
nas células cerebrais, tornando as membranas celulares menos suscetíveis 
aos radicais livres, impedindo a peroxida^áo lipídica 11 . 

Outras fun^óes do iodo descritas na literatura necessitam de estudos 
mais aprofundados. Esse elemento parece ter a^áo na remocáo de substáncias 
químicas tóxicas e toxinas biológicas 1 ; supressáo da resposta autoimune; 
melhora da resposta adaptativa das células T do sistema imunológico 30 ; e 
protecáo contra o crescimento de bactérias no estómago, em particular a 
Helicobacter pylori 2 *. 


DISTÚRBIOS CAUSADOS PELA 
DEFICIÉNCIA DE IODO 

Bócio endémico 

O aumento da tireoide é o sinal clássico da deficiéncia crónica de iodo. 
Esta é uma adapta^áo fisiológica ao estado nutricional deficiente neste mine- 
ral, caracterizado pela ingestáo insuficiente de iodo e consequente aumento 
da secrecáo do hormónio estimulante da tireoide (TSH) e T 4 como tentativa 
para maximizar a capta^áo de íons iodeto disponíveis para dentro da glán- 
dula, resultando em hipertrofia e hiperplasia da tireoide 44 . Inicialmente, o 
bócio é caracterizado pelo aumento difuso e homogéneo da tireoide e que, em 
fases posteriores, torna-se nodular, com fusáo dos folículos tireoidianos. Em 
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graus mais avancados da docnca, pode haver obstru^áo da traqueia e esófago 
e danos aos nervos faríngeos recorrentes, que podem levar á ronquidáo. Nos 
casos de deficiéncia subliminar, a tireoide pode náo estar visivelmente maior. 

Em alguns casos, a hipertrofia tireoidiana é suficiente para permitir a 
producáo normal de T , mesmo com ingestáo deficiente em iodo, resultan- 
do em concentra^áo circulante normal do hormónio. Essa manifesta^áo é 
denominada bócio eutireoide. Mais comumente, apesar da hipertrofia, as 
quantidades de iodo sáo inadequadas para suprir as necessidades de síntese 
de T 4 , e o resultado é o desenvolvimento de hipotireoidismo, com baixas 
concentra^óes séricas de T ? e T 4 . 

O hipotireoidismo (mixedema) é caracterizado por baixa razáo de meta- 
bolismo basal, baixa temperatura corporal, apatia mental, aparéncia de face 
de lua e ganho de peso. Criancas deficientes em iodo tém baixo rendimento 
escolar e baixo desempenho cognitivo, quando comparadas com as de estado 
nutricional adequado em iodo. 

Substáncias bociogénicas normalmente presentes nos alimentos náo 
parecem ser uma das causas diretas de bócio em indivíduos com alimenta- 
^áo adequada em iodo, mas certamente seráo um fator de risco quando a 
ingestáo desse elemento for baixa. 


Cretinismo endémico 

A deficiéncia de iodo e as baixas concentracóes de hormónios da tireoi- 
de durante a fase fetal e primeira infáncia sáo associadas a danos cerebrais 
irreversíveis, incluindo retardo metal e anomalias neurológicas, como mu- 
dancas no modo de andar, danos ao córtex cerebral e aos gánglios basais. 
Retardo no desenvolvimento físico, surdez, mudez e estrabismo sáo sinais 
comumente encontrados e todas as crian^as afetadas apresentam diminui- 
^áo marcante em seu desenvolvimento intelectual. Além disso, a deficiéncia 
grave de iodo durante a gravidez aumenta o risco de natimortos, abortos 
e anomalias congénitas. Em adultos, pode ser observada apatia e reduzida 
produtividade no trabalho, resultando em desenvolvimento económico 



IODO 


833 


e social prejudicado. Os principais fatores que influenciam na extensáo e 
magnitude das complica^oes neurológicas sáo a dura^áo e a severidade do 
déficit dos hormónios tireoidianos 35 . 

Existem dois tipos de cretinismo: neurológico e mixedematoso. O cre- 
tinismo neurológico, forma mais comum do quadro, é caracterizado pelo 
déficit neurológico que inclui tetraplegia espástica. Quando a ingestáo de 
iodo por crian^as no período pós-natal é insuficiente, pode haver a mani- 
festa^áo de bócio eutireoide, apresentando apenas os sinais neurológicos 
e intelectuais dessa condicáo. A priva^áo de iodo em popula^óes infantis 
logo após o nascimento resulta no desenvolvimento de hipotireoidismo, 
com retardo marcante do crescimento e do desenvolvimento pubertário, 
características do cretinismo mixedematoso. Indivíduos que sofrem de creti- 
nismo mixedematoso tém atrofia da glándula tireoide, em vez de hiperplasia, 
bastante encontrada em portadores de cretinismo que desenvolvem bócio 
eutireoide. As causas dessa atrofia da tiroide náo foram ainda esclarecidas, 
mas sabe-se que vários desses indivíduos nascem com as estruturas teciduais 
tireoidianas íntegras. 

Vários fatores ambientais, inclusive os ligados ao consumo do mineral 
e aos hábitos alimentares, contribuem para a alta prevaléncia de doen^as 
associadas á deficiéncia em iodo em vários países do mundo. Alguns desses 
fatores incluem a deficiéncia concomitante em iodo e em selénio e altas 
ingestóes de tiocianato e de outras substáncias bociogénicas. 


Hipertireoidismo 

Quando, na presen^a da deficiéncia em iodo por longos períodos, ocorre 
uma interven^áo propiciando aumento da ingestáo desse nutriente, náo 
necessariamente em quantidades suplementares, pode aparecer um quadro 
de hipertireoidismo. Esse fenómeno, que reflete uma resposta metabólica 
autónoma e sustentável da glándula tireoide á deficiéncia prévia em iodo, 
náo se desenvolve quando a profilaxia com esse elemento é introduzida nos 
primeiros estágios do processo de caréncia. 
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DEFICIÉNCIA MÚLTIPLA EM IODO, 
SELÉNIO EZINCO 


Vários micronutrientes estáo envolvidos com o metabolismo dos hor- 
mónios tireoidianos. Além do iodo, cuja concentracáo na glándula tireoide 
pode chegar até 65% do total do elemento contido no organismo, o selénio 
e o zinco também participam das reaqóes que promovem síntese ou o apro- 
veitamento de T e T . Quadros de deficiéncia múltipla envolvendo esses e 
outros micronutrientes devem ser considerados, e parecem ser mais comuns 
do que o detectado em avaliaqóes de programas oficiais. 

Paradoxalmente, em um estudo conduzido por Ruz et al? ( \ animais sub- 
metidos á deficiéncia em zinco e selénio ou apenas em zinco apresentaram 
efeitos negativos mais pronunciados sobre a glándula tireoide e, consequen- 
temente, sobre a producáo de seus hormónios, que a deficiéncia simultánea 
em iodo, zinco e selénio. A deficiéncia em selénio associada á deficiéncia em 
iodo fez as quantidades de T 4 plasmáticas atingirem concentraqóes limítrofes, 
o que reforca a funcáo do selénio na desiodinacáo extratireiodiana do T . A 
deficiéncia em zinco apresenta um modelo de resposta diferente, pois o metal 
participa da ligaqáo do T , a seu receptor nuclear ou coordena-se a fatores 
de transcriqáo, como as proteínas da superfamília dedos de zinco, podendo 
alterar a expressáo dos genes que codificam para os hormónios tireoidianos. 

A deficiéncia simultánea em iodo e selénio tem sido relatada sobretudo 
em áreas de solo com baixa concentraqáo de selénio. Apesar de ser conside- 
rada de grande importáncia para a evoluqáo de osteoartropatias endémicas 
no continente asiático, dados controversos tém colocado em dúvida o envol- 
vimento de caréncias múltiplas de micronutrientes em doenqas como a de 
Kashin-Beck. Estudos controlados de suplementaqáo com 100 pg de Se/dia 
por um ano, acompanhados da manutenqáo de níveis normais de iodo em 
indivíduos portadores da doenca, demonstraram ser este mineral o grande 
responsável pela restauraqáo de parámetros metabólicos normais da glándula 
tireoide, tendo a suplementaqáo com selénio apresentado impacto pouco 
significativo sobre os indicadores bioquímicos nutricionais e de oxidaqáo 
que pudessem lastrear a tese de envolvimento multicarencial 34 . 
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Por outro lado, a deñciéncia de selénio causa reducáo da enzima glutatio- 
na peroxidase, enzima seleno-dependente. A glutationa peroxidase detoxifica 
H 2 0,, substáncia que existe em abundáncia na glándula tireoide e funciona 
como substrato para a tireoperoxidase, enzima que catalisa a oxida^áo do 
iodeto para que ocorra a ligacáo com a tireoglobulina, e acoplamento oxi- 
dativo de iodotirosinas em iodotironinas. Reducáo na detoxifica^áo de H,0 2 
pode levar á morte das células da tireoide 12,13 . Elevados níveis de H,0 2 nos 
tirócitos podem ser mais tóxicos em situacóes de maior estimula^áo de TSH, 
como ocorre em áreas com grave deficiéncia de iodo. Dados epidemiológicos 
coletados na China indicaram que todas as áreas deficientes em selénio eram 
endémicas de IDD. No entanto, o inverso náo é verdadeiro: IDD podem ser 
muito graves mesmo em áreas ricas em selénio 28 . 


TOXICIDADE E HIPERTIREOIDISMO 

A toxicidade de iodo ocorre quando a ingestáo relativa a esse elemento é 
alta, geralmente devido, também, aos altos níveis de iodo no sal ou mesmo 
resultado do precário monitoramento da ioda^áo do sal. Em popula^óes com 
história de deficiéncia de iodo, um súbito aumento na ingestáo de iodo pode 
causar hiper ou hipotireoidismo induzido pelo iodo. O risco de disfuncáo da 
tireoide por causa da ingestáo excessiva de iodo é aumentado em indivíduos 
suscetíveis, cuja concentra^áo de iodo na urina é maior que 200 pg/L. A 
extensáo do risco depende, ainda, do tempo de ingestáo excessiva de iodo e 
da gravidade da deficiéncia relativa a esse elemento nessa populacáo. A OMS 
estima que a ingestáo de iodo seja suficiente em 27 países (iodo urinário >200 
pg/L) e até mesmo excessiva em sete (iodo urinário >300 pg/L) 14 . 

Dietas consideradas normais, compostas de alimentos que contém tanto 
nutrientes em estado natural quanto processados, habitualmente consumidos 
por determinadas populacoes, náo sáo capazes de provocar intoxica^óes por 
iodo. Entretanto, dietas muito ricas em peixes de origem marinha ou algas 
podem ser excapóes. Há relatos de que habitantes de Hokkaido no lapáo 
chegam a ingerir 50 a 80 mg de iodo ao dia, quantidades consideradas muito 
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tóxicas. Há diferencas entre espécies quanto á toleráncia a altas ingestóes de 
iodo. Entretanto, nas espécies estudadas, esta é relativamente bem mais alta 
que aquelas consideradas normais, indicando a existéncia de larga margem 
de seguran^a 36 . 

O consumo excessivo de iodo pode causar irritacáo no trato gastrin- 
testinal, dor abdominal, náuseas, vómitos e diarreia, bem como sintomas 
cardiovasculares e cianose. Um aumento súbito na ingestáo de iodo em po- 
pula^óes com IDD crónicas pode precipitar um hipertireoidismo induzido 
pelo iodo 44 . Nessa situacáo, os sintomas sáo perda de peso, taquicardia, fra- 
queza muscular e calor da pele, sem a presen^a da oftalmopatia característica 
na doenqa de Graves. Os programas de suplementa^áo de iodo devem ser 
cuidadosamente monitorados para evitar a presenca de doencas causadas 
pelo excesso de iodo. 

Segundo o Council for Responsible Nutrition 22 , que estabeleceu os níveis 
de Noael (no observed adverse ejfects level) e Loael (lowest adverse effects 
level), pode-se observar para o iodo um Noael de 1.000 a 1.200 pg de iodo 
e um Loael de até 1.700 pg. Comparando o valor de Noael (1.000 pg) com 
os valores de referéncia de ingestáo, observa-se que o primeiro está muito 
acima do segundo, sendo muito difícil atingir esses valores tanto por meio 
da dieta quanto pela fortificacáo de alimentos. 


AVALIAgÁO DO ESTADO NUTRICIONAL 


Para avaliar o estado nutricional relativo ao iodo, geralmente é recomen- 
dada a utiliza^áo de quatro métodos: concentra^áo urinária de iodo, taxa de 
bócio, níveis de TSH e de tiroglobulina séricos 42 . Um dos parámetros mais 
sensíveis e aceitos universalmente para avaliar o estado nutricional relativo 
ao iodo é a medida da excrecáo urinária deste elemento, uma vez que a 
maior parte do iodo absorvido pelo organismo por fim aparece na urina e, 
portanto, reflete diretamente sua ingestáo atual pela dieta. Para crianiprs e 
mulheres náo grávidas, as concentra^óes entre 100 pg e 299 pg/L de iodo na 
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urina definem a popula^áo como náo deficiente neste mineral. Em mulheres 
náo grávidas, a concentra^áo de 100 pg/L na urina corresponde aproxima- 
damente á ingestáo diária de 150 pg de iodo 40 . 

Em nível de saúde pública, esse parámetro é utilizado para monitoramen- 
to da magnitude das IDDs e do impacto dos programas nacionais de iodacáo 
do sal sobre o estado nutricional relativo a esse mineral na popula^áo 40 . 
Devido á facilidade de avalia^áo em inquéritos nacionais, as concentra^oes 
médias de iodo na urina em criancas em idade escolar (6 a 12 anos) tém 
sido usadas para estimar o status de iodo da popula^áo geral em países onde 
o sal é o veículo primário de iodo 3 . Nesse contexto, a Organiza^áo Mundial 
da Saúde (OMS), em colabora^áo com a Unicef e o ICCIDD, elaboraram 
critérios epidemiológicos para avaliar o aporte nutricional de iodo em uma 
populacáo com base na concentra^áo urinária do mineral em criancas em 
idade escolar (Quadro 31.1). 


Quadro 31.1. Critérios epidemiológicos para avaliaqáo do status de Iodo, com 
base nas concentrafóes médias de Iodo urlnário de crian^as em idade escolar* 40 . 


Valores médios de iodo 
urinário (pg/L) 

Ingestáo alimentar 
de Iodo 

Status de iodo 

<20 

Insuficlente 

Deficléncla grave 

20-49 

Insuflclente 

Deficléncla moderada 

50-99 

Insuflclente 

Deficléncla leve 

100-199 

Adequada 

Adequado 

200 - 299 

Acima das 

Adequado para gestantes e 


recomendagóes 

lactantes, porém pode representar 
pequeno rlsco á populagáo geral 

>300 

Excesslva 

Risco de efeitos adversos á saúde 


*Apl¡ca-se á populagáo geral, porém náo a gestantes e lactantes. 
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Quadro 31.2. Critérios epidemiológicos para avalia^ao do status de iodo, com 
base nas concentragoes médias de iodo urinário de gestantes* 40 . 


Valores médios de iodo urinário (pg/L) 

Status de iodo 

<150 

Insuficiente 

150-249 

Adequado 

250-499 

Deficiéncia leve 

>500 

Adequado 


* Apesar das recomendagóes para gestantes e lactantes serem as mesmas, a concentragáo de Iodo na urina é menor em 
lactantes, devido á liberagáo do mineral pelo leite materno. 


Como alternativa, é possível medir as concentra^oes circulantes dos hor- 
mónios da tireoide (T , T 4 e TSH) e tiroglobulina (Tg). O método original 
consistia na medida do iodo ligado á proteína no plasma, desde que esta seja, 
efetivamente, a medida de T e T 4 ligados á transtirretina, ou pela extracáo 
do iodo com butanol, uma medida dos compostos orgánicos ligantes de 
iodo. Medidas mais precisas de estado nutricional dependem de métodos 
de imunoensaio ou bioensaios de T 4 , T„ rT 3 e TSH, o que requer maiores 
custos e infraestrutura apropriada. Os valores normais de T 4 circulante sáo de 
aproximadamente 100 nmol (80 pg)/L e de T 3 de aproximadamente 1,8 nmol 
(1,2 pg)/L. Entretanto, esses indicadores sáo considerados complementares 
para o monitoramento do status de iodo, uma vez que sua concentracáo na 
urina é muito sensível quando se pretende avaliar a ingestáo recente (dias) 
de iodo e a tiroglobulina responde á ingestáo em curto e médio prazos (de 
semanas a meses), enquanto altera^oes nas concentra^oes de T 4 ou TSH 
mostram redupáo na ingestáo de iodo em longo prazo (meses ou anos) 43 . 
Especificamente quando há alguma anormalidade no estado nutricional 
relativo ao iodo, é interessante o acompanhamento das concentra^oes dos 
hormónios citados, devido ao risco de hipo ou hipertireoidismo. 

A dosagem de hormónios da tireoide muitas vezes náo é viável ou mesmo 
necessária em regióes de bócio endémico. O uso de métodos adequados de 
diagnóstico e categoriza^áo do bócio é essencial para indicar a prevaléncia e 
a necessidade de tratamento da doenipi. A verifica^áo da presen^a ou náo e 
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classificacáo do grau de bócio podem ser identificadas por meio de técnicas 
de palpa^áo da tireoide, as quais apresentam alta variabilidade, a depender do 
profissional que as executa. A aplica^áo da ultrassonografia como forma 
de categorizacáo da doenca aumentou a acurácia dessa avaliacáo, porém 
é dependente de vários fatores, como posicáo na qual o exame foi realizado, 
experiéncia dos pesquisadores, entre outros 45 . Trés graus de hipertrofia visível 
da glándula podem ser definidos: 

• Grau 1 - subdividido em Graus la e lb: 

— Grau la: Massa tecidual palpável. 

- Grau lb: Massa tecidual visível quando o pesco^o está estendido e 
a cabe^a, propendida para trás. 

• Grau 2 - Massa tecidual visível quando a cabe^a está em posi^áo 
anatómica normal. 

• Grau 3 - Massa tecidual grandemente aumentada, podendo ser cla- 
ramente visualizada a uma distáncia de 10 metros. 

Entre os métodos recomendados para a detec^áo do bócio, também estáo: 
medida da excre^áo urinária de iodo; determina^áo das concentra^oes séricas 
de T 4 ou TSH em vários grupos etários, principalmente em recém-nascidos 
e gestantes, em razáo da importáncia da funcáo tireoidiana para o desenvol- 
vimento cerebral nesses grupos de risco em rela^áo á deficiéncia em iodo. 

Uma área é classificada como de deficiéncia leve quando a prevaléncia de 
bócio em criancas em idade escolar está entre 5 e 20% e a excrecáo urinária 
média de iodo é maior que 50 pg/g de creatinina, e de deficiéncia moderada se 
a prevaléncia de bócio é maior que 30%, com algum relato de hipotireoidismo 
e excre^áo urinária média entre 25 e 50 pg de iodo/g creatinina. A deficiéncia 
grave em iodo é indicada pela prevaléncia de bócio maior que 30%, com 
o aparecimento de cretinismo endémico entre 1 e 10% dos indivíduos da 
popula^áo e excre^áo urinária média menor que 25 pg de iodo/g creatinina. 

Outra possível alternativa para analisar o status de iodo é a avalia^áo da 
ingestáo alimentar do mineral. Entretanto, esta é dificultada pela escassez de 
dados nacionais sobre o conteúdo desse elemento nos alimentos produzidos 
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em solo brasileiro, bem como nos alimentos industrializados. Assim, a ava- 
liaqáo diária da ingestáo de iodo da popula^áo pode ser estimada por meio 
da extrapola^áo dos dados da concentra^áo de iodo na urina e do volume 
médio de urina em 24 horas, partindo do pressuposto de que o iodo possui 
em média uma biodisponibilidade de 92%, pela seguinte fórmula 24 : 

Ingestáo de iodo/dia (pg) = concentra^áo de iodo na urina (pg/L) x 
0,0235 X peso corporal (kg) 

FONTES ALIMENTARES E RECOMENDA£ÓES 
NUTRICIONAIS DE IODO 

No Brasil, náo se dispoe de dados precisos do conteúdo de iodo em ali- 
mentos. Da mesma forma que para outros micronutrientes, a concentra^áo 
de iodo nos alimentos pode ser bastante variada, dependendo das condiqóes 
ambientais ás quais a fonte alimentar foi submetida (p. ex., composi^áo 
química do solo, nutricáo animal e vegetal) e conforme as características 
da obten^áo do alimento (p. ex., colheita, processamento, fortifica^áo e 
contamina^áo). 

O iodo está presente nos alimentos predominantemente como íons io- 
deto, uma forma inorgánica. Alimentos de origem marinha sáo excelentes 
fontes de iodo, mas em geral sáo consumidos em pequenas quantidades. Sal 
iodado, leite e ovos sáo as principais fontes alimentares de iodo; carnes e 
cereais compreendem as fontes secundárias. Produtos vegetais sáo geralmente 
pobres em iodo e dependem da concentracáo do mineral no solo onde foi 
cultivado. No Quadro 31.3, pode-se verificar os valores de iodo contido 
em algumas fontes do mineral. Ressalta-se que os valores sáo expressos por 
100 g do alimento e que, proporcionalmente ao tamanho das porcóes, os 
alimentos de origem animal geralmente apresentam maiores concentraqóes 
de iodo em comparaqáo aos de origem vegetal. 

As formas de preparo também alteram o teor de iodo nos alimentos. A 
coccáo diminui o conteúdo deste mineral, mais pronunciadamente a fervura, 
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cuja rcducao pode chegar até 58%, e a fritura, que reduz em torno de 20% a 
concentra^ao original do iodo contido na matriz alimentar 36 . 


Quadro 31.3. Conteúdo de iodo nos alimentos (pg de iodo/100 g de alimen- 

to) 21 ' 31 . 


Alimentos de origem animal 

pg iodo 

Alimentos de origem vegetal 

pg iodo 

Arenque 

32 

Abacaxl 

— 

Atum 

14 

Abobrinha cozlda 

5,7 

Bacalhau 

110 

Alface 

21,3 

Bacon 

12 

Almeiráo 

6,4 

Berbigao 

53,3 

Arroz branco polido cozldo 

13,2 

Camaráo 

41,3 

Banana-prata sem casca 

47,7 

Cavala 

170 

Batata-lnglesa cozida 

11,4 

Carne de boi magra cozida 

14,6 

Berlnjela cozlda 

98 

Cerveja 

30 

Blscolto doce maisena 

27,2 

Frango cozldo (sobrecoxa) 

1,5 

Blscolto água e sal 

115 

Fígado 

14,7 

Cenoura cozlda 

38,4 

Leite 

57,3 

Couve-flor cozlda 

60,4 

Llnguado 

28 

Farofa (mandloca) sem sal 

2,4 

Mexilháo 

120 

Feljáo cozldo 

14,2 

Ovo 

24,7 

Laranja (suco concentrado) 

2,4 

Peixe 

50 

Magá com casca 

62,2 

Pescada 

66,7 

Mamáo papala 

— 

Queljo 

12 

Meláo 

— 

Rlm 

15,3 

Pera sem casca 

5,2 

Salmáo 

71,3 

Rúcula 

11,3 

Sardinha em molho de tomate 

42,7 

Tangerlna 

10,3 

Sardinhas em óleo 

23,3 

Tomate maduro 

13,3 

Truta 

1,3 

Vagem cozlda 

9,6 
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Trabalhando com técnicas isotópicas de grande sensibilidade, Fávaro 
et al. 19 determinaram as concentra^oes de alguns micronutrientes de im- 
portáncia nutricional em dietas brasileiras, entre eles o iodo. Barreto et al. 5 , 
estudando os alimentos da cesta básica brasileira derivada do consumo, 
proposta pelo Dieese-Procon, quanto aos aspectos de adequacáo de nutrien- 
tes, observaram que, para uma família de referéncia, a adequa^áo de iodo 
proveniente apenas dos alimentos era da ordem de 35%. Entretanto, com a 
inclusáo do sal de cozinha iodado á cesta, foi possível atingir a recomenda^áo 
para esse micronutriente tomando-se como referencial as dietas analisadas. 

As recomendaipáes nutricionais de iodo foram propostas para atender 
ás necessidades específicas do estado fisiológico do indivíduo, como fase de 
crescimento e desenvolvimento durante a infáncia e adolescéncia, lactacáo, 
gestacáo e manutencáo da integridade estrutural e funcional da tireoide na 
vida adulta. Além disso, as necessidades de iodo sáo influenciadas pela pre- 
sen^a de substáncias bociogénicas na dieta. Na Tabela 31.1, encontram-se as 
recomenda^óes de iodo nas diferentes fases do desenvolvimento. 

A recomenda^áo usual de iodo segundo as DRI 24 é de 100 a 150 pg/ 
dia (0,8 a 1,22 pmol/dia) para adultos. Essa concentra^áo é adequada para 
manter a fun^áo normal da tireoide, essencial para o crescimento e o desen- 
volvimento do organismo. Na presenca de substáncias bociogénicas na dieta, 
a recomenda<;áo de ingestáo é de 200 a 300 pg/dia (1,6 a 2,4 pmol/dia). As 
concentraipáes de substáncias bociogénicas ingeridas em países ocidentais 
náo sáo consideradas de risco para o desenvolvimento de deficiéncia em iodo. 

Já segundo a OMS, o Unicef e o ICCIDD, as recomenda^óes de inges- 
táo de iodo para crian<;as sáo de: 90 pg/dia desde o nascimento até 1 ano 
(15 pg/kg/dia); 90 pg/dia para crian^as de 1 a 6 anos (6 pg/kg/dia); 120 pg/ 
dia para crianijas de 7 a 12 anos (4 pg/kg/dia). Para adolescentes e adultos 
a recomenda^áo é de 150 pg/dia (2 pg/kg/dia) 18 . Em 2007, esses órgáos 
aumentaram a recomenda<;áo de ingestáo de iodo de 200 para 250 pg/dia 
durante a gesta^áo. No entanto, enfatizaram a necessidade de mais dados 
sobre a ingestáo de iodo (correspondente á concentra^áo de iodo excreta- 
do na urina) que garantisse o eutireoidismo materno e do neonato 40 . Essa 
recomendacáo durante a gestacáo se deve ao fato de haver um aumento de 
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Tabela 31.1. Recomendagóes de ingestao de iodo (|jg/dia) em diferentes 
estágios de vida 20 . 


Faixa etária 

AI/EAR 

RDA 

UL 

Recém nascidos e criangas 




0-6 meses 

110 

— 

ND 

7-12 meses 

130 

— 

ND 

1 - 3 anos 

65 

90 

200 

4-8 anos 

65 

90 

300 

9-13 anos 

73 

120 

600 

Adolescentes 




14 — 18 anos 

95 

150 

900 

Adultos 




19-70 anos 

95 

150 

1.100 

>70 anos 

95 

150 

1.100 

Gestantes 




14 — 18 anos 

160 

220 

900 

19-50 anos 

160 

220 

1.100 

Lactantes 




14 — 18 anos 

209 

290 

900 

19-50 anos 

209 

290 

1.100 


Al = Ingestáo adequada; EAR = Necessidade média estimada; RDA = Ingestáo dietétlca recomendada; UL = Limite 
máxlmo tolerada de ingestáo diárla; ND = Náo determinado. Valores expressos em /jg/dia. 


aproximadamente 50% na producáo de T 4 para manter a gestante eutireóidea 
e a transferéncia do hormónio tireoidiano para o feto, além de considerar 
o aumento da depuragáo renal de iodo pela gestante; e utilizagáo de iodo 
pelo feto para producáo de hormónios tireoidianos, particularmente no 
final da gestacáo 20 . 
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FORTIFICAgÁO DE ALIMENTOS COM 
SAIS DE IODO 

O sal adicionado de iodo foi usado pela primeira vez com sucesso na Suí^a 
em 1920. Desde essa data, programas semelhantes foram implementados 
em outros países, inclusive no Brasil. Para fortificacáo tem sido utilizado o 
iodeto de potássio (KI), mais volátil, ou iodato de potássio (KI0 3 ), menos 
volátil. É necessário bom controle de qualidade para garantir que o iodo 
adicionado ao sal esteja disponível para utilizacáo. 

Em países industrializados onde a deficiéncia em iodo constitui um 
problema, pode-se prevenir essa deficiéncia pela iodetapáo de alimentos. O 
primeiro país a adotar essa medida foi a Suípa, em 1990, quando o chocolate 
foi empregado como veículo de iodo, de forma a atingir as crian^as com 
essa suplementacáo. Mais comumente, o sal é enriquecido com iodato de 
potássio. Em alguns países, apenas o sal iodado é comercializado; em outros, 
está opcionalmente disponível em áreas de risco. Na Austrália e na Holanda, 
por lei, o páo é obrigatoriamente feito com sal iodado. 

Países em desenvolvimento também tém adotado estratégias de fortifi- 
capáo, de modo preferencial em alimentos de consumo comprovadamente 
grande. Na Guatemala, o grupo comandado por Solomons utiliza o iodo 
adicionado ao óleo de castanha, relatando avancos significativos na melhora 
do estado nutricional de populacóes de risco, sobretudo gestantes e recém- 
-nascidos, que tiveram excrepáo urinária de iodo maior após doze semanas 
de suplemcntapáo em, respectivamente, 50% e 270%. Uma forma injetável 
de óleo iodado tem sido usada em regióes onde a incidéncia de bócio é 
mais grave. Geralmente, 1 mL de óleo prové 480 mg de iodo. A dose deve 
ser repetida após 3 a 5 anos. 

O método mais apropriado de suplementapáo com iodo dependerá da 
gravidade das desordens causadas pela deficiéncia no mineral na populacáo, 
que, em geral, pode ser avaliada tomando-se como base parámetros clínicos 
e epidemiológicos, como a excrepáo desse elemento e a prevaléncia de bócio 
e cretinismo encontrada em determinada regiáo. 
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NÍVEIS DE IODO NO SAL 


Há concordáncia de que uma ingestáo adequada de iodo para o indiví- 
duo adulto varia de 100 a 300 pg/dia. A OMS 18 publicou, em 1993, os níveis 
de iodo no sal que seriam seguros, utilizando para tanto vários fatores que 
poderiam interferir nesses níveis, como consumoper capita de sal na regiáo, 
grau de deficiéncia em iodo na regiáo, tipo de embalagem, perdas no tránsito 
por causa do calor e da umidade, e vida de prateleira do produto. 

O consumo de sal per capita, em diferentes países, varia de 5 a 15 g por 
dia para criancas e adultos. Níveis de iodetacáo em diferentes países variam 
conforme a qualidade do sal extraído (isto é, pureza, contaminantes, inter- 
ferentes), sua forma de embalagem e os níveis de consumo apurados, indo 
desde 20 pg de iodo por grama de sal, que corresponde a 34 g de KI0 3 (a 
molécula de KI0 3 contém 59,3% de iodo) para 1 tonelada de sal, a até 100 
pg de iodo por grama de sal ou 170 g de KI0 3 para 1 tonelada de sal (quando 
o sal é de baixa qualidade ou a embalagem é precária, associados ao baixo 
consumo de sal pela populagáo). A maioria dos países fixou concentragoes 
de 50 pg de iodo por grama de sal, que correspondem á adigáo de 85 pg de 
KI0 3 por grama de sal. Observe o exemplo para cálculo do nível de iodetacáo 
no sal na Figura 31.2. 



Assumindo que a necessidade percapita de iodo seja 200 pg; 

assumindo uma ingestáo percapita de sal de 10 g/dia; 
a concentragáo de iodo necessária é: (200/10) pg/g = 20 pg de 
iodo/g de sal. 

Adigáo de 20 pg de iodo/g para perdas no transito e armazenamento, 
lembrando-se de que a concentrapáo de iodo no KI0 3 é de 59,3% ou 




1/59,3 = 1,685. 

Nível recomendado de iodetagáo: 
para que se tenha 40 pg de iodo por grama de sal deve-se 
considerar: 40 pg de iodo x 1,685 (fator de conversáo do KI0 3 ) 
= 65 pg de KI0 3 para cada grama de sal. 



Figura 31.2. Exemplo de cálculo para o estabelecimento do nível de iodetagáo 
do sal. 
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As autoridades nacionais devem estabelecer os níveis adequados de for- 
tifica^áo de iodo com as indústrias de extra^áo e processamento de sal. Os 
regulamentos devem estipular os níveis mínimo e máximo de iodo no ponto 
de produ^áo de sal e a menor concentra^áo tolerável no local de consumo, 
considerando todas as possíveis perdas associadas ao transporte e ao armaze- 
namento do produto. Os regulamentos também devem incluir de forma clara 
as especifica^oes sobre as espécies químicas do iodo a serem utilizadas nos 
programas de iodetacáo, isto é, se KI0 3 ou KI, e tem sido recomendado que, 
para evitar confusoes, as concentracoes sejam expressas apenas em valores 
absolutos de iodo puro, enfatizando a importáncia fisiológica desse elemento 
e facilitando a compara^áo entre as diferentes espécies químicas existentes 29 . 

Em 2013, a Agéncia Nacional de Vigiláncia Sanitária do Ministério da 
Saúde (ANVISA/MS) publicou a Resolu^áo RDC n° 23, a qual reduziu o 
teor de iodo no sal, para erradica^áo dos efeitos nocivos á saúde causados 
pelo excesso do iodo. Estabeleceu-se, entáo, que é considerado próprio para 
consumo humano somente o sal que contiver teor igual ou superior a 15 a 45 
mg de iodo/kg produto, e náo mais 20 a 60 ppm de iodo. Esta medida levou 
em considera^áo o aumento do consumo de sal pela popula^áo brasileira nas 
últimas décadas, o qual está em 12 g diários segundo pesquisas do Instituto 
Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE), valor que ultrapassa o dobro 
do recomendado (5 g) 8 . 

SITUAgÁO DO STATUS DE IODO 
NO BRASIL E NO MUNDO 

As iniciativas empreendidas mundialmente para tentar eliminar a deficién- 
cia em iodo objetivaram, nas últimas décadas, reverter um quadro dramático, 
sobretudo em países pobres de regióes de vários continentes, como África, 
América do Sul e Ásia. Apoiados por entidades sediadas em países desenvol- 
vidos, aqueles países desenvolveram programas de prevencáo e tratamento 
das desordens ocasionadas pela deficiéncia em iodo. Tais iniciativas, conjun- 
tamente áquelas que visam combater outros dois problemas nutricionais de 
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grande magnitude, a saber, deficiéncias em ferro e em vitamina A, náo foram 
suficientes para cumprir as metas propostas pela OMS, que determinavam a 
erradicaqáo de tais caréncias nutricionais em todo o mundo até o ano 2000. 

Os dados disponíveis em estudos recentes demonstram o grande desafio 
que ainda representa a deficiéncia em iodo para os governos e as entidades 
náo governamentais em alguns países. A última estimativa global de 2014 in- 
dicou que 25 de 153 países avaliados estáo em deficiéncia leve e moderada de 
iodo, entre eles África Central, Argeria, Etiópia, Haiti, Marrocos, Moqambique 
e Lituánia. Embora a iodacáo do sal tenha sido largamente implementada, 
os principais desafios a serem superados sáo: melhorar a cobertura do sal 
iodado para uso doméstico e produqáo alimentar, de forma que garanta a 
iodacáo do sal em níveis adequados, fortalecendo assim os programas de 
controle de deficiéncia de iodo. 

Entretanto, deve-se considerar o constante progresso no número de 
países que alcanqaram o status adequado de iodo. Entre 2012 e 2014,19 no- 
vos países atingiram esta categoria, incluindo Afeganistáo, Austrália, Gana, 
Guatemala, Hungria, Mongólia, Nova Zelándia e Nova Guiné 37 . Em resumo, 
a situaqáo global da deficiéncia de iodo tem melhorado muito nos últimos 
25 anos, um grande sucesso da estratégia de iodaqáo do sal. O número de 
países onde a deficiéncia de iodo é um problema de saúde pública diminuiu 
de 110, em 1993, para 25, em 2014, apresentando reduqáo progressiva aos 
longo dos anos. Uma recente publicaqáo indicou auséncia de países em 
deficiéncia grave de iodo desde 2007 37,23 . 

Em contrapartida, um novo panorama no perfil nutricional relativo 
ao iodo vem se estabelecendo na populaqáo mundial, em decorréncia do 
aumento do consumo de sal. Atualmente, 12 países apresentam ingestáo 
excessiva de iodo, podendo levar ao risco de doenqas da tireoide. Segundo 
o score global publicado pelo ICCIDD em fevereiro de 2015, esta é a nova 
classificaqáo do Brasil, cuja concentraqáo média de iodo na urina foi de 304 
pg/L na populaqáo brasileira avaliada 37 . 

A legislaqáo sobre o nível de iodo no sal deve ser ajustada conforme qual- 
quer alteraqáo no padráo de consumo e de quaisquer reducóes substanciais 
no consumo de sal. Esforcos de monitoramento resultaram em aumento 
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do número de países com objetivo de coletar dados com representatividade 
nacional. No entanto, pesquisas constantes sobre estado nutricional relativo 
ao iodo em mulheres grávidas e outros grupos vulneráveis sáo necessárias, 
sobretudo para avaliacáo das altera^oes do perfil nutricional da populacáo 
após os programas de ioda^áo do sal. 

Adicionalmente, a obtenpáo de dados de TSH e tiroglobulina em recém- 
-nascidos (para avaliar a funpáo da tireoide) deve ser incentivada. Um sistema 
de vigiláncia eficaz deve também incluir o acompanhamento da qualidade 
do sal iodado na indústria para garantir que os programas de iodacáo do sal 
sejam seguros e eficazes. Soma-se a isso a necessidade de reforpar progra- 
mas educacionais e nutricionais para controle do consumo de sal e, conse- 
quentemente, de iodo. Dessa forma, um contínuo compromisso nacional e 
internacional é necessário para alcancar a meta do estado nutricional ideal 
de iodo em todos os grupos da populapáo mundial 3 . 
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INTRODligÁO 


O manganés é um mineral essencial para os humanos e outros animais, 
necessário para o metabolismo de macronutrientes 53 , formacáo de tecidos 
e ossos, além de processos reprodutivos 37 . Sua fun^áo está relacionada com 
as enzimas, sendo as principais metaloenzimas: arginase, glutamina sinte- 
tase, manganés superóxido dismutase e piruvato carboxilase 53 . O mineral 
é considerado um ativador náo específico de enzimas que necessitam de 
íons divalentes 3 . Essas metaloenzimas sáo fundamentais para os sistemas 
imunológico, reprodutivo e digestivo, o crescimento ósseo, o metabolismo 
celular e a prote^áo contra espécies reativas de oxigénio 53 . Mesmo sendo 
bem distribuído na natureza, o manganés nunca é encontrado em seu estado 
metálico, sendo as valéncias mais encontradas +2, +3 e +7 37 . 

Normalmente, o manganés encontra-se como Mn 2+ em solu^óes, em 
metaloenzimas e em complexos de metais-enzimas. O Mn 3+ também é 
importante in vivo, pois é nesse estado que ele se liga á transferrina e prova- 
velmente interage com o Fe 3+ . 

A recomenda^áo de ingestáo (AI) para adultos é de 1,8 mg/dia para mu- 
lheres e 2,3 mg/dia para homens. Em humanos, o manganés é frequentemente 
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encontrado em tecidos ricos em mitocóndrias. A deficiéncia do mineral é 
mais comum no reino animal, náo sendo considerada um problema de saúde 
pública em humanos 3 . Os primeiros relatos da deficiéncia em manganés da- 
tam de 1931, quando foram descritos os sinais dessa deficiéncia em animais 
experimentais. Em humanos, a toxicidade é mais comum e se relaciona com 
problemas neurológicos. 


ABSOR£ÁO, METABOLISMO E 
BIODISPONIBILIDADE 

O conteúdo total de manganés no organismo é de 180 a 360 mmol (10 a 
20 mg), com meia-vida biológica de 3 a 10 semanas, sendo esta ligeiramente 
maior em homens que em mulheres. A ingestáo normal é em torno de 35 a 70 
pmol (2 a 4 mg)/dia, entretanto, já foram relatados valores de ingestáo de até 
150 mmol (8 mg). Apenas uma pequena porcentagem é absorvida, variando 
entre 2 e 5%. A eficiéncia da absor^áo aparentemente diminui com o aumento 
da ingestáo de manganés e aumenta com a baixa ingestáo. Vale ressaltar que a 
excre^áo endógena náo parece ser influenciada pela quantidade ingerida ou 
pelo estado nutricional do indivíduo em relacáo ao manganés. Alguns estudos 
indicam que o manganés é absorvido por um mecanismo de transporte ativo 20 , 
mas a difusáo passiva também tem sido sugerida com base em estudos que 
indicam que a absor^áo do manganés ocorre por um processo náo saturável 4 . 

Um efeito do género na absorcáo e reten^áo de manganés foi observado 
por Finley et al. 16 , em cujo estudo homens tiveram menor absor^áo, entre- 
tanto, a reten^áo foi maior. Uma possível explica^áo para a maior absor^áo 
pelas mulheres seria a rela^áo do mineral com a absor^áo do ferro: quanti- 
dades elevadas de ferro diminuiriam a absorcáo do manganés. Porém, esse 
efeito ocorria somente até um nível crítico de ferro; acima desse valor, a 
absor^áo de manganés é independente do estado nutricional do indivíduo 
em rela^áo ao ferro 16 . 

Diversos fatores afetam a absor^áo do manganés, sendo os principais: 
fonte de carboidratos da dieta, presen^a de fitato e proteína animal e con- 
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teúdo de manganés e de outros minerais da dieta, principalmente o ferro. 
Mulheres com ferritina baixa e dieta pobre em manganés absorveram 
cinco vezes mais manganés que aquelas com ferritina alta 17 . Um estudo 
para investigar com maior profundidade a relaqáo entre ferro e manganés 
em modelo animal mostrou que ratos alimentados com uma dieta rica em 
ferro tiveram queda na absorqáo de manganés dos pulmoes para o sangue 
quando comparados com o grupo controle. Isso demonstrou que a via 
pulmonar de absorcáo de manganés é inibida parcialmente na presenca 
de ferro. Essa competiqáo pela absorqáo dos dois minerais ocorre porque 
ambos possuem o mesmo estado de valéncia em condiqoes fisiológicas (+2 
e +3) e dividem a mesma proteína de transporte, a DMTl (transportador 
divalente de metais - l) 49 . 

A absorqáo pode ser melhorada pela quelaqáo com histidina ou com 
citrato e pelo álcool, e inibida pelo cálcio, cobalto e ferro, além de fibras, 
fitato, ácido ascórbico e fósforo 53 . O manganés é mobilizado do sangue 
para o fígado e transportado para tecidos extra-hepáticos pela transferrina 
e possivelmente pela a-macroglobulina e albumina. Há, porém, algumas 
evidéncias de que o manganés compartilhe do mesmo sistema de absorqáo 
intestinal de ferro e cobalto, ou seja, ligam-se ao mesmo local para serem 
transportados 41 , assim a presenca desses metais em quantidades elevadas 
pode ter influéncia negativa na absorqáo do manganés. A maioria do man- 
ganés absorvido é excretado na bile e no suco pancreático, com pouca ou 
nenhuma excreqáo pela urina. Quando a excreqáo da bile é baixa, como em 
neonatos ou em pessoas com doenqa no fígado, o manganés pode tornar-se 
tóxico por causa do aumento de sua concentraqáo. 

Nas células, o manganés é encontrado predominantemente na mito- 
cóndria; assim, órgáos ricos em mitocóndrias, como fígado, rins e páncreas, 
possuem quantidades relativamente altas; em contraste, as quantidades 
presentes no plasma sáo extremamente baixas. 

Alguns estudos sugerem que a ingestáo de manganés com outros elemen- 
tos, como cálcio, ferro e fósforo, afete sua retenqáo 18 . A adiqáo de cálcio ao 
leite humano reduziu a absorqáo de manganés de 4,9% para 3% 8 . Baixas con- 
centraqóes de ferritina sáo associadas ao aumento na absorcáo de manganés. 
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A fase de desenvolvimento também influencia na absorqáo de manganés. 
A absorqáo e retenqáo do mineral é muito maior nos primeiros meses de 
vida, em virtude da alta captaqáo do mineral pelo cérebro 53 . 


FUN£ÁO 


O manganés é um nutriente essencial envolvido na formacáo dos ossos 
e no metabolismo de aminoácidos, colesterol e carboidratos. O mineral está 
envolvido na regulaqáo da atividade de grande variedade de enzimas, como 
arginase, glutamina sintetase, fosfoenolpiruvato descarboxilase e manganés 
superóxido dismutase, bem como na regulacáo da atividade de receptores de 
neurotransmissores. Sendo um constituinte essencial da enzima superóxido 
dismutase, pode-se dizer que o manganés tem um papel antioxidante em 
uma variedade de células, incluindo neurónios do sistema nervoso central. 
No entanto, como metal de transiqáo, ele pode apresentar-se em diferentes 
estados de valéncia e, portanto pode promover reacóes redox formando ra- 
dicais livres citotóxicos. Assim, existem evidéncias a favor e contra os efeitos 
antioxidantes do manganés 48 . 

Atua também como grupo prostético de um pequeno número de me- 
taloproteínas, incluindo acetil CoA (EC 6.4.1.2), piruvato carboxilases (EC 
6.4.1.1) - enzimas-chave, respectivamente, para síntese de ácidos graxos e 
gliconeogénese - e as já citadas superóxido dismutase (EC 1.15.1.1) e argi- 
nase (EC 3.5.3.1). 

É difícil determinar se há necessidade verdadeira de manganés, uma vez 
que estudos com animais deficientes sugerem que o magnésio, dada sua simi- 
laridade química com o manganés, poderia substituí-lo em muitos dos seus 
papéis regulatórios, como na piruvato carboxilase, com pouco ou nenhum 
prejuízo na atividade catalítica da enzima 44 . No entanto, há enzimas que sáo 
mantidas especificamente pelo manganés, sendo elas as glicosiltransferases e 
possivelmente as xilosiltransferases. Pelo menos trés enzimas sáo parcialmente 
mantidas pelo Mg: fosfoenolpiruvato carboxiquinase, farnesil pirofosfato sin- 
tetase (EC 2.5.1.10, a enzima-chave na síntese do colesterol) e um número de 
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glicosiltr ansferases envolvidas na síntese de glicosaminoglucanos. A vitamina K 
epoxidase (EC1.14.99.20), por sua vez, é dependente da ativa^ao do manganés. 

O efeito antioxidante do manganés se atribui á atividade da superóxido 
dismutase; no entanto, acredita-se que o manganés per se tenha capacidade 
de reduzir marcadores da disfun^áo endotelial em diabetes tipo 2. Estudo 
realizado por Burlet e Jain mostrou que o efeito da suplementacáo de man- 
ganés, tanto em in vivo como in vitro, diminuiu a expressáo de molécula de 
adesáo intercelular 1 (ICAM-1) e diminuiu a formapáo de espécies reativas 
de oxigénio, independentemente da superóxido dismutase. 

Koh et aV 2 , avaliaram a associa^áo de níveis séricos de manganés e a 
prevaléncia de doenpas crónicas na popula^áo coreana pelo estudo Korean 
National Health and Nutrition Examination Survey (KNAHNES). Os resul- 
tados obtidos mostraram que os níveis de manganés séricos em diabéticos e 
em pacientes com disfun^áo renal foram significativamente menores compa- 
rados a pacientes saudáveis. Assim, o estudo sugere que os níveis de manganés 
sanguíneo possam ter um papel na homeostase da glicose e na funcáo renal. 

Já especulou-se que o manganés tenha um papel no metabolismo da 
glicose por potencializar a a^áo da insulina; acredita-se que a deficiéncia de 
manganés possa diminuir a síntese pancreática da insulina e aumentar sua 
degradapáo. Todavia, mais estudos sáo necessários para elucidar o mecanismo 
de acáo do manganés no metabolismo da glicose. 


MANGANÉS SUPERÓXIDO DISMUTASE 


Uma grande variedade de estudos aponta para a rela^áo entre o excesso 
na producáo de radicais livres e o desenvolvimento de diversos tipos de 
cáncer 51 . O desequilíbrio na producáo de radicais livres está presente na 
etiologia de diversas doencas crónicas náo transmissíveis, como obesidade, 
diabetes mellitus, doen^a cardiovascular e cáncer. O mecanismo mais aceito 
de como os radicais livres estariam associados ao cáncer seria o dano ao 
DNA, com o rompimento de membranas celulares, seguido de mutacóes e 
altera^óes na expressáo génica 51,52,55 . 
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A manganés superóxido dismutase (MnSOD) é uma enzima mitocon- 
drial responsável pela dismuta^áo do superóxido, transformando-o em 
peróxido de hidrogénio e oxigénio molecular. O peróxido de hidrogénio 
é entáo detoxificado pela catalase ou pela glutationa peroxidase. Existem 
trés isoformas de superóxido dismutase, localizadas em diferentes com- 
partimentos celulares: a Cu/Zn SOD, ou SODl, é citossólica; a MnSOD, ou 
SOD2, é mitocondrial e a EC-SOD, ou SOD3, é extracelular 27 . O gene para a 
MnSOD está localizado no cromossomo 6, posicáo 6q25. Ela é uma proteína 
nuclear, a qual será transportada para a mitocóndria por uma sequéncia 
amino-terminal 52 . 

Atualmente, diversos estudos estáo investigando a associa^áo entre poli- 
morfismos no gene da MnSOD e maior risco de vários tipos de cáncer, e os 
resultados sáo muito interessantes. O principal polimorfismo estudado é um 
SNP (do inglés, single nucleotidepolymorphism) T>C no códon 16, resultando 
na altera^áo de uma alanina por uma valina na posi^áo 9 da proteína final. 
Essa altera^áo afeta a estrutura secundária da proteína e, consequentemente, 
o transporte da proteína para a mitocóndria 47,52 . 

Em uma metanálise de 34 estudos do tipo caso-controle, investigando a 
associa^áo do polimorfismo Val-9Ala com risco para o desenvolvimento de 
cáncer, os autores encontraram uma associacáo do SNP com risco aumen- 
tado para o cáncer de mama em mulheres na pré-menopausa com baixo 
consumo de vitaminas C e E e carotenoides 51 . Em outra metanálise de dez 
estudos, também do tipo caso-controle, para cáncer de próstata, Wei et al. 52 
encontraram que os genótipos Ala/Ala e Ala/Val aumentavam o risco para 
cáncer de próstata. Quando separado pela etnia, observou-se que o aumento 
do risco era significativamente elevado nos caucasianos, e nenhuma asso- 
cia^áo foi encontrada para os de origem afro-americana. 

Esse polimorfismo também foi estudado como fator de risco para outras 
patologias, como asma, esquizofrenia, diabetes mellitus tipo 2 e Alzheimer. 
Investigando a rela^áo entre o polimorfismo e o risco para o desenvolvi- 
mento de asma em 626 adultos náo relacionados na República Tcheca, náo 
foi observada nenhuma diferenca na frequéncia do polimorfismo entre os 
pacientes com asma 27 . Para suscetibilidade em desenvolver esquizofrenia, 
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um estudo conduzido com populacáo da república de Xhosa, na África, 
também náo encontrou nenhuma associaqáo significativa em ter o genótipo 
polimórfico e maior risco de desenvolver esquizofrenia 26 . 

Diferentemente dos estudos anteriores, foi observada uma associacáo 
entre o polimorfismo Val-9Ala e desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 
2 em japoneses residentes na América. Nakanishi et al. 35 encontraram uma 
incidéncia maior de diabetes tipo 2 entre os voluntários com o genótipo Val/ 
Val, e mesmo após o ajuste por outras variáveis o risco permaneceu maior 
entre o genótipo homozigoto Val/Val. Esse estudo foi o primeiro a encontrar 
a relacáo entre o polimorfismo Val-9Ala e risco para o desenvolvimento de 
diabetes mellitus tipo 2 35 . 

Foi encontrada uma relacáo importante entre a atividade da MnSOD e a 
doenipr de Alzheimer, na qual a baixa atividade da MnSOD foi observada em 
um modelo animal transgénico de Alzheimer (Tgl9959). Os autores obser- 
varam que a superexpressáo da MnSOD nesses animais aumentou os níveis 
de catalase e reduziu o estresse oxidativo. Em um teste específico de memória, 
a superexpressáo da enzima resgatou a memória espacial dos animais. Esse 
estudo demonstrou que altos níveis de MnSOD atenuam o fenótipo da doen- 
$a de Alzheimer, melhorando as sinapses nesse modelo animal 12 . Todavia, 
sáo necessários estudos em humanos para aprofundar o conhecimento da 
relaijúo entre enzimas antioxidantes e a doen^a de Alzheimer. 

Estudos com culturas de células também estáo sendo realizados com a 
finalidade de desvendar os mecanismos moleculares de a^áo de inúmeros 
compostos. Em relacáo á regula^áo da expressáo génica da MnSOD, Quirós 
et al , 38 observaram aumento da atividade e dos níveis da MnSOD na dife- 
rencia^áo neuroendócrina de células de cáncer de próstata. Essa enzima 
parece ser crítica na progressáo desse tipo de cáncer. Técnicas avaniprdas de 
proteómica e análise da expressáo de proteínas por meio de eletrofluorese 
em gel bidimensional também estáo sendo estudadas na MnSOD. Em um 
estudo que buscou avaliar possíveis marcadores para prognóstico de glio- 
blastoma - tumor maligno avan^ado em células cerebrais, os astrócitos -, 
foi observado que uma falta de expressáo da MnSOD poderia ser preditor 
de sobrevida maior em pacientes com gioblastoma 36 . 
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Em rela^áo á aterosclerose, uma extensa revisáo da literatura sobre os 
genes e polimorfismos que estariam associados com o desenvolvimento da 
aterosclerose destacou o papel fundamental da MnSOD na fun^áo endo- 
telial, uma vez que a disfuncáo nesse tecido participa do desenvolvimento 
e da progressáo da aterosclerose. Uma deficiéncia de MnSOD aumenta a 
disfun^áo endotelial em ratos deficientes em Apo-E 40 . 


Regulagáo da expressáo génica da MnSOD 

A MnSOD é expressa nos humanos em todas as células. Em ratos, o 
aumento do consumo de manganés aumenta a quantidade da enzima nos 
tecidos; nos humanos, a suplementa^áo de manganés aumenta a atividade 
da MnSOD nos leucócitos. Entretanto, o mecanismo de como o aumento da 
ingestáo de manganés está relacionado com o aumento dos níveis de Mn- 
SOD celular ainda náo é totalmente esclarecido. Mesmo assim, a atividade 
da MnSOD leucocitária é sugerida como um potencial marcador do estado 
nutricional relativo ao manganés 28 . Alguns agentes, como citocinas e álcool, 
aumentam a expressáo da MnSOD, indicando uma resposta relacionada ao 
estresse. O nível da enzima também é modulado por nutrientes da dieta, 
como vegetais crucíferos, ácido retinoico e vitamina E 47 . 

Baixas concentra^oes de p53 (proteína supressora de tumor) aumentam 
a expressáo de MnSOD, enquanto altas concentra^oes diminuem. Essa pro- 
teína tem a capacidade de reprimir uma grande variedade de genes, inclusive 
da MnSOD, interferindo na liga^áo da proteína 1 (Spl) específica. Os genes 
- alvo típico da p53 - estáo envolvidos com crescimento celular, reparo do 
DNA e apoptose, além de produ^áo da matriz extracelular, diferencia^áo 
muscular e resposta ao estresse oxidativo. É possível que, dependendo do 
nível de estresse, a p53 possa ativar a MnSOD como uma adapta^áo a con- 
diqoes médias de estresse. Entretanto, quando os níveis de estresse e danos 
estáo além da capacidade de reparo, a p53 induz á morte celular programada, 
suprimindo a expressáo do gene da MnSOD, entre outros genes 11 . 
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Outros fatores de transcri^áo, como Nrf2 e Fox03a, também regulam 
a expressáo génica da MnSOD. A resposta ao estresse aumenta a expressáo 
da enzima mediada por Nrf2 em células cancerosas. A regula^áo da enzi- 
ma também pode ocorrer por fatores epigenéticos, os quais náo alteram 
a sequéncia do DNA, mas podem influenciar a expressáo génica, como 
metila^áo do DNA e acetila^áo de histonas. Foi observado nos estágios 
iniciais do desenvolvimento do cáncer um silenciamento do gene da Mn- 
SOD mediada por metila^áo. Outro mecanismo epigenético o qual afeta a 
expressáo da enzima é a acetila^áo de histonas. Foi observado que a hipe- 
racetila^áo da histona H3 estava associada com a alta expressáo da enzima 
em cáncer de mama 10 . 


FONTES DE MANGANÉS 
E RECOMENDAgÓES NUTRICIONAIS 


As melhores fontes de manganés nas dietas sáo cereais integrais, nozes, 
folhas verdes, chá, carnes e derivados de leite, que contém pequenas quan- 
tidades desse mineral (Tabela 32.1). A ingestáo diária de manganés nos 
estudos realizados mundialmente registram valores de 0,52 a 10,8 mg/dia. 
Resultados em dietas brasileiras apontam para uma ingestáo aproximada 
de 1 a 2 mg/dia 15 . 


Tabela 32.1. Conteúdo de manganés em alimentos 23 


Alimentos 

Peso (g) 

Manganés (mg) 

Gérmen detrigo 

14 

2,8 

Noz-pecá 

60 

2,68 

Soja assada 

86 

1,88 

Semente de abóbora 

57 

1,71 

Améndoas 

78 

1,55 


(continua) 
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Tabela 32.1. Conteúdo de manganés em alimentos 23 (continuagao) 


Alimentos 

Peso (g) 

Manganés (mg) 

Avelá 

68 

1,4 

Farlnha de avela cozlda 

234 

1,4 

Amendolm 

72 

1,3 

Batata-doce 

128 

1,27 

Abacaxl fresco 

78 

1,25 

Suco de abacaxl 

125 

1,2 

Ostra cozlda 

100 

1,2 

Suco de tomate 

243 

1 

Suco de uva 

253 

0,91 

Esplnafre cozldo 

95 

0,9 

Arroz Integral cozldo 

98 

0,88 

Castanha assada 

72 

0,84 

Tofu 

124 

0,75 

Semente de girassol 

68 

0,73 

Ostra crua 

100 

0,64 

Melago 

41 

0,63 

Framboesa 

62 

0,62 

Caju 

65 

0,55 

Chocolate diet 

28,4 

0,54 

Castanha-do-brasll 

70 

0,54 

Chá 

237 

0,52 

Coco seco (20g) ou fresco 

33 

0,49 

Morango fresco 

152 

0,46 

Cenoura cozlda 

76 

0,44 

Bife de flgado cozldo 

100 

0,42 

Alface 

56 

0,42 


(continua) 
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Tabela 32.1. Conteúdo de manganés em alimentos 23 (continuagao) 


Alimentos 

Peso (g) 

Manganés (mg) 

Farelo de trlgo 

3,6 

0,42 

Massa cozlda 

140 

0,4 

Ostra (crua) ocldental 

100 

0,4 

Ervilha-verde cozlda 

80 

0,39 

Feijao-preto cozldo 

86 

0,38 

Arroz branco cozido 

79 

0,37 

Alface-romana 

56 

0,36 

Farelo de avela 

6 

0,33 

Alcachofra inteira cozlda 

120 

0,31 

Fígado de frango cozido 

100 

0,3 

Suco de ameixa 

192 

0,29 

Acelga cozlda 

88 

0,29 

Batata cozlda com casca 

122 

0,28 

Repolho-crespo cozido 

65 

0,27 

Esplnafre cozldo fresco 

95 

0,27 

Fígado de peru cozido 

100 

0,25 

Brócolls cozido 

85 

0,24 

Abacate 

100 

0,23 

Suco de magá 

244 

0,22 

Couve-de-bruxelas cozlda 

78 

0,21 

Feijáo-verde cozldo 

65 

0,2 


Náo foi demonstrado um critério funcional que reflita uma resposta 
em relacáo á ingestáo de manganés, portanto, foi estabelecida apenas a AI 
(Tabela 32.2) e o limite superior tolerável de ingestáo (UL - Tabela 32.3). 
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Tabela 32.2. Ingestao de referéncia para o manganés 13 


Estágio de vida 

Homens (Al) 

Mulheres (Al) 

Recém-nascidos 



0-6 meses 

0,003 mg/dia 

0,003 mg/dia 

7 -12 meses 

0,6 mg/dia 

0,6 mg/dia 

Criangas 



1 - 3 anos 

1,2 mg/dia 

1,2 mg/dia 

4-8 anos 

1,5 mg/dia 

1,5 mg/dia 

9-13anos 

1,9 mg/dia 

1,6 mg/dia 

14-18 anos 

2,2 mg/dia 

1,6 mg/dia 

Adultos 



19-30 anos 

2,3 mg/dia 

1,8 mg/dia 

31 -50 anos 

2,3 mg/dia 

1,8 mg/dia 

51 -70 anos 

2,3 mg/dia 

1,8 mg/dia 

>70 anos 

2,3 mg/dia 

1,8 mg/dia 

Gestantes 



< 18 anos 

— 

2 mg/dia 

19-30 anos 

— 

2 mg/dia 

31 -50 anos 

— 

2 mg/dia 

Lactantes 



< 18 anos 

— 

2,6 mg/dia 

19-30 anos 

— 

2,6 mg/dia 

31 -50 anos 

— 

2,6 mg/dia 


Al = Ingestáo adequada. 
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Tabela 32.3. Valor superior tolerável de Ingestao (UL) para o manganés 13 


Idade 

Quantidade 

Recém-nascidos 


0-12 meses 

Náo fol possível estabelecer 

Criangas 


1 - 3 anos 

2 mg/dla 

4-8 anos 

3 mg/dla 

9-13anos 

6 mg/dla 

Adolescentes 


14-18 anos 

9 mg/dla 

Adultos 


>19 anos 

11 mg/dla 

Gestantes 


< 18 anos 

9 mg/dla 

19-50 anos 

11 mg/dla 

Lactantes 


< 18 anos 

9 mg/dla 

19-50 anos 

11 mg/dla 


Na comunidade europeia, o Comité Científico Europeu de Alimentos 
recomenda uma ampla faixa de ingestáo para adultos que varia de 1 a 10 
mg/dia. No Reino Unido, a recomendagáo de ingestáo para adultos é acima 
de 1,4 mg/dia 43 . 

Diversos estudos citam que o conteúdo de manganés em 1 L de chá- 
-preto era cerca de 1,8 a 5,2 mg de manganés 28 . Sendo assim, uma xícara de 
chá (aproximadamente 200 mL) conteria de 0,36 a 1,04 mg de manganés 
- valores que, quando combinados com outras potenciais fontes, poderiam 
chegar muito próximos da recomendagáo de ingestáo nessa regiáo. 
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AVALIAgÁO DO ESTADO NUTRICIONAL 


Ainda náo existem biomarcadores padráo para avaliar o estado nutri- 
cional relativo ao manganés, entretanto, é possível utilizar a concentra^áo 
sanguínea do mineral, as atividades das enzimas dependentes e as concen- 
tra^oes teciduais, este último fator principalmente em estudos animais. 
Em estudos epidemiológicos, cabe ressaltar que os marcadores sanguíneos 
possuem suas particularidades. As concentraiples eritrocitárias de manganés 
sáo relativamente mais elevadas quando comparadas com as plasmáticas 53 . 

Como comentado anteriormente, o estágio de desenvolvimento influen- 
cia as concentra^óes sanguíneas de manganés: recém-nascidos possuem 
níveis mais elevados e, por volta de 1 ano de idade, atingem valores próximos 
aos de adultos. Outro grupo especial, o qual possui níveis elevados de man- 
ganés sanguíneo, é o das gestantes. Uma análise que vem sendo usada como 
marcador da exposicáo ao manganés é a atividade da MnSOD nos linfócitos 53 . 

A maior parte do manganés no sangue total está ligada ao eritrócito 
e uma fra^áo pequena no plasma está ligada á (3-globulina. Quantidades 
elevadas de manganés foram reportadas em pacientes com artrite reuma- 
toide. Os valores encontrados por Pleban et al? 1 utilizando espectroscopia 
de absor^áo atómica variaram de 2,29 a 5,67 pg/L nos eritrócitos e de 0,97 
a 3,01 yg/L, com uma média de 1,82 pg/L no plasma. No sangue total, os 
valores tiveram média de 9,03 pg/L. 

Outras metodologias utilizadas nos estudos para avaliar o manganés 
sáo: espectrometria de absorqáo atómica de chama (AAS), espectrometria 
de absor^áo atómica eletrotermal (EAAS), análise de ativa^áo neutrónica 
(NAA), plasma duplamente induzido (ICP), fotometria, emissáo espectro- 
química e fluorometria 3 . 

A análise de ativa^áo neutrónica foi utilizada em diversos estudos para 
determinar as concentra^óes de manganés no plasma, sangue total, urina, 
cabelos, tecidos e fluido espinhal. A combina^áo de técnicas também é 
possível, unindo, por exemplo, a EAAS com ICP. Contudo, a utiliza^áo da 
ICP isoladamente produz resultados satisfatórios. As trés últimas técnicas 
sáo muito citadas na literatura. Em uma revisáo da literatura realizada por 
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Baruthio et al:’, o método mais utilizado foi espectrometria de absor^áo 
atómica eletrotermal (EAAS). Recentemente, um estudo coreano utilizou 
a espectrometria de absor^áo atómica de chama (AAS) para determinar a 
concentra^áo de manganés no sangue total de pacientes com anemia por 
deficiéncia de ferro 31 . 


DISTÚRBIOS CAUSADOS PELA 
DEFICIÉNCIA EM MANGANÉS 

A deficiéncia em manganés foi observada em várias espécies de animais, e 
os sinais apresentados sáo prejuízos no crescimento e na funcáo reprodutora, 
queda na toleráncia á glicose, altera^óes no metabolismo de carboidratos 
e de lipídios que eventualmente podem levar a algumas altera^óes, por 
exemplo, a epilepsia 48 . Além disso, a deficiéncia em manganés interfere no 
desenvolvimento normal do esqueleto de várias espécies animais. Alguns 
estudos em animais mostraram que a deficiéncia em manganés resulta em 
hipocolesterolemia, provavelmente porque o nutriente é necessário em 
várias etapas da biossíntese do colesterol 33 , como na atividade da farnesil 
pirofosfato sintetase, e no baixo crescimento do osso endocondrial, como 
consequéncia da pouca forma^áo do tecido conectivo, presumivelmente 
resultado de altera^óes no metabolismo da vitamina K. 

Foi relatado que há baixas concentra^óes de manganés no plasma de 
mulheres com osteoporose. Além do mais, a densidade mineral óssea (BMD) 
aumentou quando tra^os de minerais, entre eles o manganés, foram adicio- 
nados a dietas ou suplementos de cálcio 19 . 


TOXICIDADE 

A exposi^áo a altas doses de manganés pode levar a uma condi^áo 
conhecida como manganismo, caracterizada por mudan^as no comporta- 
mento, incluindo movimentos lentos e desajeitados, espasmos nos músculos 
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faciais, tremores e dificuldade de locomocáo. Irritabilidade, agressividade e 
alucina^oes podem preceder os sintomas do manganismo 34 . 

Por via oral, os sais de manganés tém pouca toxicidade. Entretanto, a 
inalacáo de óxido de manganés como resultado da exposi^áo industrial 
pode causar uma doen^a psicótica, com efeito no sistema nervoso central, 
especialmente no sistema motor extrapiramidal. As lesóes e os sintomas sáo 
similares aos da doen^a de Parkinson, com degenera^áo lenta de neurónios 
dopaminérgicos na substáncia negra. Acredita-se que o mecanismo dessa 
neurotoxicidade seja pela forma^áo de radicais oxigénio em funcáo do ciclo 
redox entre íons de manganés e catecolaminas. 

Questiona-se inclusive se o manganés é um fator de risco para o de- 
senvolvimento de Parkinson; até o presente momento náo há estudos que 
correlacionem a doenca a níveis aumentados do mineral 26 . Todavia, sabe-se 
que tanto o manganismo quanto a doen^a de Parkinson compartilham na 
sua etiologia os mesmos mecanismos moleculares, tais como acúmulo do 
mineral na mitocóndria aumentando o estresse oxidativo e neurotoxicidade 
dopaminérgica seletiva 34 . 

A exposi^áo crónica ao manganés por soldadores também mostrou 
que pode ocorrer reduqáo do volume cerebral nas regióes do cerebelo e do 
globo pálido, o que se correlaciona com déficits cognitivos e neurocompor- 
tamentais 7 . 

Apesar de se falar em toxicidade por inala^áo do pó de manganés, sabe- 
-se que a exposi^áo ao manganés por via oral, através de água com altas 
quantidades de manganés, parece também causar efeitos deletérios. Estudo 
de Wasserman et al , 54 mostrou que criancas de 10 anos de idade, consumin- 
do água com alto teor de manganés (793 pg Mn/L, sendo 300 pg/L o limite 
para a Agéncia Americana de Prote^áo Ambiental), apresentaram prejuízo 
cognitivo. 

Alguns estudos tém mostrado que indivíduos em determinadas con- 
diqóes médicas, como doen^a no fígado e aqueles que recebem nutri^áo 
parenteral, exibem aumento de manganés no sangue e um déficit neuro- 
biológico. A administracáo de solucóes parenterais sobrepassa o mecanismo 
regulatório de homeostase; náo se tem uma recomendacáo definitiva da dose 
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diária do mineral a ser adicionada á solucáo. Há riscos de ocorrer acúmulo 
do mineral no cérebro e neurotoxicidade. É necessário que um controle bem 
rígido seja feito em pacientes que estejam recebendo manganés intravenoso, 
principalmente pacientes pediátricos e os que estáo recebendo nutri<;áo 
parenteral a longo prazo 24,29 . 

Como já visto anteriormente, pessoas com doen^a crónica no fígado, 
em que a elimina^áo do elemento pela bile está prejudicada, e neonatos, 
que ainda náo tém bom controle de homeostase do manganés, apresentam 
doenca neurológica e sinais de neurotoxicidade, com alta concentraqáo de 
manganés circulante nos tecidos cerebrais. O mineral atravessa a barreira 
hematoencefálica por diferentes mecanismos, tais como difusáo facilitada, 
transporte ativo utilizando proteínas transportadoras de metais divalentes 
(DMT-1), ZIP-8 e transferrina 1 .0 valor de Noael (no observed adverse effects 
level) para o manganés é 11 mg/dia e o de Loael (lowest adverse effects level), 
15 mg/dia 9,21 . 

A toxicidade pelo manganés leva a uma desordem neurológica carac- 
terizada por sintomas psicóticos seguidos de outros comuns na doenca de 
Parkinson. Essa desordem, em níveis histopatológicos, resulta em neuro- 
degenera^áo de regióes subcorticais do cérebro. Um mecanismo potencial 
para explicar essas desordens neurológicas seria uma desregula^áo do 
turnover de glutamina pelos astrócitos. O excesso de manganés impediria 
a capta^áo de glutamina pelos astrócitos, afetando o equilíbrio de diversos 
neurotransmissores. Em um estudo com o objetivo de investigar a influéncia 
do mineral na expressáo e quantidades de transportadores de glutamina nos 
astrócitos, os autores observaram que a exposicáo ao manganés diminuiu 
a expressáo de trés tipos de transportadores de glutamina nos astrócitos: 
SNAT3, SNAT2 e LAT2. Entre estes, o SNAT3 foi o mais sensível ao trata- 
mento. Uma possível explicacáo para essa reducáo na expressáo de genes que 
codificam para transportadores de glutamina seria que o manganés tem a 
capacidade de se ligar ao DNA, levando a uma altera^áo conformacional e 
mudan^as na expressáo génica. Outro fator interessante que também poderia 
explicar tal degenera^áo seria a altera^áo na expressáo de genes relaciona- 
dos com o sistema de ubiquitinacáo e proteossomo em resposta á elevada 
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cxposicáo ao manganés. Todavia, estudos in vivo devem ser realizados para 
se obterem dados mais conclusivos 46 . 

Uma grande área de interesse em saúde pública é a rela^áo entre manganés 
e o estado de saúde de recém-nascidos. Tal interesse se deve á alta exposi^áo 
ao mineral pelas gestantes, prejudicando, assim, o desenvolvimento fetal. As 
famílias mais vulneráveis sáo aquelas cujo trabalho ou residéncia sáo próximos 
a indústrias metalúrgicas, onde a poeira residual pode conter manganés 53 . Em 
um estudo realizado com gestantes no Irá, 15% dos bebés foram diagnosti- 
cados com retardo de crescimento intrauterino (RCIU), combase nas curvas 
de crescimento dos Estados Unidos. Entre as gestantes participantes, 15% 
estavam anémicas e possuíam concentra^oes maiores de manganés. Dentro 
do grupo de mulheres que tiveram criancas com RCIU, as concentra^oes 
sanguíneas de manganés eram menores que aquelas que tiveram criancas 
normais. Entretanto, nas crian^as com RCIU, as concentra^oes do mineral 
no cordáo umbilical eram altas. O estudo concluiu que as concentra^oes 
sanguíneas de manganés estavam associadas com risco de RCIU 50 . 
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INTRODligÁO 


A importáncia do boro data de 1923, quando foi aceita a sua essencia- 
lidade para plantas pelo fato de ser necessário para completar o ciclo de 
vida. Durante muitos anos, o boro foi reconhecido como um conservante 
de alimentos como peixes, carnes, cremes e manteiga. No entanto, com o 
aparecimento de casos de toxicidade atribuídos a esse elemento, foi proibi- 
da sua utilizacáo com tal finalidade. A essencialidade do boro também foi 
observada para microrganismos; entretanto, sua importáncia para os seres 
humanos tem sido apontada nos últimos anos. Alguns estudos recentes suge- 
riram que o boro é necessário ou benéfico, por exemplo, para embriogénese, 
crescimento e manutencáo óssea, funcáo imune, habilidade psicomotora e 
funqoes cognitivas 16 . Contudo, questiona-se o porqué dessas funqoes náo 
terem sido reconhecidas anteriormente, e a resposta parece estar ligada ao 
fato de que, aparentemente, o boro tem funqáo bioquímica sutil, com papel 
aparentemente indireto, uma vez que o mineral permite o melhor funcio- 
namento de outros nutrientes e hormónios. 

De modo geral, o boro é encontrado na forma de ácido bórico - B(OH 3 ) - 
em pH fisiológico. Forma complexos de éster com grupamentos hidroxilas 
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de compostos orgánicos e é encontrado normalmente em plantas. Alguns 
desses compostos podem apresentar propriedades antibióticas. 


FUN£ÓES 

O papel do boro no ciclo de vida das plantas é bem documentado; po- 
rém, pouco se sabe sobre a homeostase desse elemento-tra^o e sua fun<;áo 
em células animais, embora seja reconhecido como benéfico ou essencial 
por meio de estudos com modelos animais de nutri^áo humana. 

Os princípios da química bioinorgánica predizem que o B(OH) 3 nor- 
malmente se liga a as-dióis, talvez com alguma especificidade, formando 
produtos de condensa^áo relativamente instáveis em solu^óes aquosas 2 . 
Esses produtos teoricamente poderiam conferir estabilidade ás moléculas 
ricas em dióis, como polissacarídios e esteroides. 

Em animais superiores, náo há dados conclusivos sobre os efeitos do boro 
para que se possa estabelecer uma funqáo específica. Em animais como sapos 
e trutas, detectaram-se defeitos embriónicos relacionados á deficiéncia em 
boro 5,7,24 , o que levou á sugestáo de que o boro poderia estar relacionado com 
a reproducáo e o desenvolvimento embrionário. No entanto, esses efeitos náo 
foram demonstrados em roedores 12 . Efeitos fisiológicos, incluindo altera^óes 
nas concentra^óes sanguíneas de glicose e triacilgliceróis e metabolismo ou 
funcáo anormais de calcitriol l,25(OH) 2 D 3 , foram demonstrados em estudo 
realizado com pintainhos deficientes em boro e, concomitantemente, com 
deficiéncia em vitamina D 7 . No entanto, em muitos desses estudos foram 
encontrados efeitos do boro apenas na presen^a de um potencializador nu- 
tricional secundário, como a deficiéncia em vitamina D. Da mesma forma, 
o metabolismo de vitamina D, estrógenos e minerais (em especial o cálcio), 
e a fun^áo imune parecem estar relacionados com o boro 16 , embora tenham 
sido verificados, em tais fun^óes, estudos nos quais outro potencializador 
nutricional estava presente. 

Dada a participa^áo do boro em alguns sistemas orgánicos, a maior parte 
do boro em tecidos e fluidos humanos é encontrada na forma de ácido bórico 
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(98,4%), seguida de ánion borato (1,6%). O boro tem diferentes a^oes no 
corpo humano e se deposita em diferentes tecidos e órgáos. Sua concentra^áo 
varia entre os diferentes órgáos. Assim, o corpo humano contém entre 3 e 
20 mg de boro, com concentra^óes de 0,06 pg/mL no sangue, 0,02 pg/mL no 
plasma, 0,75 pg/mL na urina e entre 4,3 e 17,9 pg/mL (o maior conteúdo) 
nos ossos, unhas e cabelos. Vale ressaltar que esse conteúdo pode diferir nos 
indivíduos, conforme o estado de saúde 10,23 . 

O boro parece ter papel importante na mineralizacáo e estrutura óssea, 
principalmente por interagir com a vitamina D, cálcio e magnésio na for- 
maqáo óssea, além de influenciar o metabolismo do estrógeno, hormónio 
que está intimamente ligado ao metabolismo ósseo. Com base nos efeitos do 
boro sobre os hormónios esteroides e suas intera^óes com o metabolismo 
mineral, parece que esse elemento está associado com a génese das doen^as 
relacionadas á reduzida mineraliza^áo óssea 10,43 . 

Um estudo 2 mostrou que uma dieta suplementada com boro aumentou 
o crescimento e a forca dos ossos em filhotes de porcos, sem que o metabo- 
lismo de cálcio e fósforo fosse afetado. 

Os suplementos de boro podem aumentar o conteúdo de boro em 
ratos osteoporóticos e estimular a forma^áo óssea e inibir a reabsorqáo 
óssea, produzindo efeito terapéutico contra a osteoporose. Sendo assim, a 
suplemcntacáo de boro pode ser favorável no tratamento da osteoporose e 
na manutenpáo da saúde, em especial da mulher 20,42 . 

Tem sido demonstrado que o Boro possui efeito osteogénico, o qual pode 
influenciar o osso, especialmente o tipo trabecular e alveolar, o crescimento e 
manutencáo óssea 18,19 . Hakki etal . 18 verificaram que em culturas de células os- 
teoblásticas tratadas com 1 e 10 ng/mL de boro houve aumento da regulapáo 
de mineralizapáo tecidual associado a elevapáo da expressáo dessas células; 
aumento da expressáo de RNAm incluindo colágeno tipo I, osteopontina, 
sialoproteina óssea, osteocalcina e fator de transcripáo relacionados com 
Runt 2 (runX2), importantes para a formapáo óssea. 

Diversas respostas relacionadas á baixa ingestáo de boro dificultam a 
identificacáo dos mecanismos primários responsáveis pela sua bioatividade. 
No entanto, as características químicas do boro podem fornecer algumas 
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informacoes a respeito desse mecanismo. O boro se complexa com compos- 
tos orgánicos que contém grupos hidroxila essa forma^áo é mais eficiente 
quando grupos hidroxila sáo adjacentes e encontram-se na configura^áo 
cis u . Os fosfoinositídeos, as glicoproteínas e os glicolipídios de membranas 
contém grupos hidroxila na configura^áo cis, os quais podem formar com- 
plexos diéster-borato nas membranas, que podem agir como quelantes do 
cálcio e/ou modificadores do metabolismo redox, afetando a integridade e 
funcáo da membrana 8 . Assim, o baixo status de boro pode afetar importantes 
receptores de hormónios e funcóes de transducáo de sinal nas células. 

Além disso, tanto o boro quanto o ácido bórico se complexam com vários 
aciicares biologicamente importantes, como a ribose, um componente da 
adenosina 23 . O fosfato de adenosina e a S-adenosilmetionina possuem uma 
afinidade pelo boro maior que qualquer outro ligante de boro presente em 
tecidos animais 22 . Cerca de 95% da S-adenosilmetionina é convertida em S- 
-adenosil-homocisteína, que é importante para a metila^áo de DNA, RNA, 
proteínas, fosfolipídios, hormónios e neurotransmissores 13 . 

A hidrólise da S-adenosil-homocisteína aumenta a concentra^áo de 
homocisteína circulante. Esse aumento associado com a redu^áo da S- 
-adenosil-homocisteína tem implicado risco para o desenvolvimento de 
aterosclerose, osteoporose, artrite, cáncer, diabetes e prejuízo na fun^áo 
cerebral. Em ratos, foi observado que a deficiéncia de boro aumentou a 
homocisteína plasmática e reduziu os níveis de S-adenosil-homocisteína 
no fígado, sugerindo que o boro pode ter participa^áo na forma^áo e/ou a 
utilizacáo de S-adenosil-homocisteína 15 . 

Estudos realizados em algumas linhagens de células indicaram a exis- 
téncia de uma liga^áo molecular seletiva ao boro dentro da célula ou a 
existéncia de um transportador específico de boro em membranas de células 
de mamíferos. Sugerem, ainda, que o boro afeta a transducáo de sinais ou a 
regulacáo de íons por essas membranas. O transportador de borato (NaBC^) 
em mamíferos, o qual é essencial para homeostase celular do boro, conduz 
Na + e OH' pelas membranas celulares na auséncia de boro 20 . Quando esse 
elemento se encontra em baixas concentra^óes, ocorre ativa^áo da via de 
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sinalizacáo da proteína quinase ativada por mitógeno (MAPK) pelo borato, 
estimulando o crescimento e a prolifera^áo de células HEK293, conforme 
observado em meios de cultura celular 25 . 

Provavelmente, as funcóes para esse elemento seráo demonstradas nos 
próximos anos, uma vez que alguns grupos de pesquisa já vém estudando, 
inclusive, uma possível a^áo do boro nas funqóes cognitiva e psicomotora, 
e em outros sistemas do organismo. Por exemplo, um estudo relacionou a 
deficiéncia de boro na dieta de ratos com o comportamento desses animais, 
constatando que os ratos com dietas deficientes em boro eram menos ati- 
vos (menor número de movimentos e saltos). Além disso, em outro grupo 
com deficiéncia em boro, no qual o óleo de peixe fora adicionado á dieta, 
a resposta de atividade foi atenuada em rela^áo ao grupo com a deficiéncia 
sem o óleo de peixe. Assim, especula-se que o boro, juntamente com ácidos 
graxos ómega-3, influenciem o comportamento desses animais, uma vez 
que ambos os elementos participam do metabolismo oxidativo e atuam em 
nível de membrana celular 17 . 


ABSORgÁO E METABOLISMO 

O boro é um elemento com alta taxa de absonjáo, que pode chegar a 
cerca de 90%. A maior parte do mineral ingerido é hidrolisada, resultando em 
ácido bórico, o qual, como componente neutro, é facilmente absorvido pelo 
enterócito e transportado. Durante o transporte do boro pelo organismo, é 
provável que o B(OH) 3 esteja ligado sutilmente a substáncias que contenham 
grupos cis-hidroxila. Náo se sabe ao certo qual é o mecanismo de absor^áo; 
no entanto, alguns estudos sugerem que seja por um processo de difusáo 
náo induzida 4 . A maior parte da excre^áo se dá pela urina. 

Há evidéncias de que o boro seja homeostaticamente regulado, pois 
quando ocorre aumento da ingestáo, a excre^áo urinária é maior; por outro 
lado, quando a ingestáo é baixa, a excrecáo urinária é menor, além de náo 
se acumular nos tecidos. 
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AVALIAgÁO DO ESTADO NUTRICIONAL 
DE INDIVÍDUOS 

O boro é similar aos elementos-tra^o mais essenciais quando se pretende 
avaliar o estado nutricional dos indivíduos, pois náo existe um biomarcador 
padráo-ouro de avaliacáo do status de boro. Sabe-se que o boro ingerido 
é bem absorvido e, em seguida, eficientemente excretado na urina 9 sendo 
assim, a determina^áo da concentra^áo de boro na urina avalia apenas o 
consumo recente. Porém, quando essa determina^áo é combinada com 
uma avaliacáo da ingestáo de boro, pode ser um indicador mais eficiente do 
estado nutricional do indivíduo. Pessoas que ingerem quantidades de boro 
menores que 0,5 mg/dia durante 2 a 3 meses respondem de forma eficiente 
a um suplemento nutricional de B (3 mg/dia) 14 . 

A concentracáo de boro no plasma ou soro também é um indicador 
de estado nutricional relativo ao boro. Um estudo realizado em humanos 
encontrou um aumento de 1,5 vez nas concentra^oes plasmáticas de boro 
em resposta ao aumento desse elemento na dieta 9 . Em outro estudo com 
mulheres na perimenopausa, foi oferecida uma dieta com 2,5 mg/dia de boro 
durante 60 dias. Essa interven^áo aumentou a concentra^áo plasmática de 
boro de 33 ng/mL para 52 ng/mL 18 . 

Além disso, a concentracáo de boro no plasma ou soro pode, também, 
ser utilizada como um indicador do consumo excessivo desse nutriente. Em 
áreas onde a água potável fornecia concentra^oes de 0,02,0,08,0,3,0,4 e 0,5 
mg de B/kg de peso corporal/dia, foram encontrados valores de 68,347,585, 
450 e 659 ng/mL de boro no sangue das pessoas que residiam nessas áreas, 
respectivamente 3 . Concentracoes de boro no sangue superiores a 300 ng/mL 
poderiam indicar uma ingestáo desse elemento superior áquela necessária 
para evitar sinais de deficiéncia. A toxicidade de boro pode ser indicada com 
concentra^oes superiores a lpg/mL de B no plasma ou soro 26 . 

Baixas concentracoes de boro nos cabelos e nos solos tém sido associadas 
com a doen^a de Kashin-Beck em regioes da China 6,21 . Estudos sugerem que 
a deficiéncia em boro prejudica o metabolismo de cálcio e de energia e as 
funcóes cerebral e imune 19 . 
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FONTES DE BORO E RECOMENDA£ÓES 
NUTRICIONAIS 

As maiores concentra^óes de boro sáo encontradas em frutas, especial- 
mente nas náo cítricas, vegetais folhosos, castanhas e legumes. As mais altas 
concentracóes deboro sáo encontradas no abacate cru (14,3 pg/g),produtos 
como creme de manteiga de amendoim (5,87 pg/g), amendoins torrados 
e salgados (5,83 pg/g), chocolate em pó ado^ado (4,29 pg/g), granola com 
uvas passas (3,55 pg/g), suco de uva enlatado (3,42 pg/g), e pecans secas e 
torradas (2,64 pg/g). Concentraqóes de boro reduzidas sáo encontradas em 
carnes bovinas, de aves e de peixes 10,24 .0 Quadro 33.1 mostra a concentra^áo 
de boro em alguns alimentos. Dependendo da localiza^áo geográfica, a água 
pode contribuir com a maior propor^áo de boro provindo da alimenta^áo. 

Apesar de já existirem algumas evidéncias em relacáo á essencialidade do 
boro, náo foram estabelecidas recomenda^oes de ingestáo do elemento, nem 
mesmo a ingestáo adequada (AI), visto que para propor uma recomenda^áo 
é necessário o conhecimento mais amplo sobre suas funcóes biológicas, bem 
como da sua biodisponibilidade. 

Com base nos resultados de estudos realizados em animais, o Institute 
of Medicine estabeleceu o limite máximo tolerável de ingestáo (Tabela 33.1). 

Outra recomenda^áo existente é a proposta pela OMS, a qual estabelece 
a ingestáo tolerável de 0,4 mg de B/kg de peso corporal/dia, ou cerca de 28 
mg/dia para uma pessoa de 70 kg, visto que a real necessidade de boro para 
o corpo humano ainda náo está clara 45 . A Uniáo Europeia estabeleceu nível 
de ingestáo superior tolerável para o boro com base no peso corporal, que 
equivale a cerca de 10 mg/dia para adultos 14 . 

Relatórios divulgados em vários lugares do mundo apresentaram dados 
de efeitos adversos da alta ingestáo de boro por meio da água potável 36 . 
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Quadro 3B.1. Conteúdo de boro em alimentos 1 


Alimentos 

Boro (jug/g) 

Abacate 

11,1 

Banana 

1,04 

Laranja 

2,17 

Magá com casca 

2,73 

Uva roxa/verde 

4,6 

Amendoim 

13,8 

Batata 

1,25 

Batata-doce 

1,08 

Brócolis 

2,47 

Cenoura 

2,59 

Ervllha 

1,28 

Feljáo-verde 

1,56 

Feijáo-vermelho 

3,14 

Mllho 

0,49 

Nozes 

6,6 

Tomate 

0,75 

Bacalhau 

0,24 

Carne bovina 

<0,05 

Carne de frango 

0,34 

Fígado de bol 

<0,07 

Peito de peru 

0,09 

Presunto 

0,2 

Queljo cottage 

0,19 

Leite 

0,23 

Ovo 

0,12 

Arroz 

0,32 

Avela 

0,1 

Flocos de mllho 

0,92 


(continua) 
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Quadro 33.1. Conteúdo de boro em alimentos 1 (continuagao) 


Alimentos 

Boro (pg/g) 

Macarráo/espaguete 

0,14 

Páo branco enriquecido 

0,48 

Agúcar 

0,29 

Chocolate em pó 

4,25 

Mel 

6,07 

Molho de tomate 

1,39 

Óleo vegetal de milho 

<0,04 


Tabela 33.1. Limite máximo tolerável de Ingestáo (UL) para boro 11 


Idade 

Quantidade 

Bebés 


0-12 meses 

Náo fol posslvel estabelecer 

Criangas 


1 - 3 anos 

3 mg/dia 

4-8 anos 

6 mg/dla 

9-13anos 

11 mg/dla 

Adolescentes 


14-18 anos 

17 mg/dla 

Adultos 


> 19 anos 

20 mg/dla 

Gestantes 


< 18 anos 

17 mg/dla 

19-50 anos 

20 mg/dla 

Lactantes 


<18 anos 

17 mg/dla 

19-50 anos 

20 mg/dla 
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TOXICIDADE 

Esse composto parece ter baixa toxicidade quando administrado oral- 
mente. Os sintomas iniciais de intoxica^áo sáo náuseas, desconforto gástrico, 
vómitos e diarreia. 

Em doses maiores podem ocorrer convulsoes, depressáo e colapso vas- 
cular. A toxicidade crónica geralmente só ocorre após ingestáo superior a 
100 mg/kg de peso, e pode causar perda de apetite, náuseas, perda de peso, 
decréscimo na contagem, no volume e na mobilidade do esperma, atroña 
testicular, perda de células germinativas e decréscimo dos níveis séricos de 
testosterona. Vale ressaltar que a maior parte dos dados provém de estudos 
laboratoriais realizados em animais. 

Tem-se sugerido que a toxicidade do boro afeta o desenvolvimento re- 
produtivo quando avaliada em estudos experimentais com animais. O NOEL 
(No Observed Adverse Level) foi estabelecido baseando-se nesses estudos de 
toxicidade, para ingestáo pelos humanos 37 . 

Em um grupo de homens expostos a elevadas concentra^óes desse ele- 
mento devido á fabrica^áo de ácido bórico na Turquia, náo foram observados, 
por meio do biomarcadores de reproducáo, indícios de toxicidade, apesar da 
elevada concentra^áo de boro no sangue (223,89 ± 69,49 ng/g) 7 . 

OUTRAS AQÓES DO BORO 
QUE ESTÁO SENDO ESTUDADAS 


Dentre as a^óes do boro mais estudadas está a sua participa^áo na home- 
ostase óssea. Hakki et aZ. 18 observaram que o aumento na ingestáo de boro 
melhora a for^a e altera a composi^áo mineral do osso, especificamente no 
fémur e tíbia de ratos com elevada adiposidade. Tem sido apontado que o 
aumento na adiposidade pode agir como um estressor, o qual exacerba os 
sinais de priva^áo de boro. Nestas condi^óes, a resposta á suplementa^áo de 
boro é melhorada. Como já se sabe, a obesidade está associada á inflamacáo 
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crónica, observada pela producáo anormal de citocinas e aumento da proteína 
C reativa. Essa inflamaqáo estimula a ressonjáo óssea, provocando perda óssea. 

Estudos recentes indicam que o boro e o borato vém atraindo a atenqáo 
científica devido ás suas possíveis propriedades anticarcinogénicas. Estas 
propriedades foram relatadas após um estudo epidemiológico que encontrou 
uma associaqáo inversa entre a ingestáo dietética de boro e cáncer de prósta- 
ta 8 . Após este estudo, outros estudos in vitro mostraram que o boro inibe o 
crescimento de alguns tipos de células de cáncer de próstata e de mama 3,4,12,36 

A ingestáo de boro por meio da água de beber também tem sido asso- 
ciada á reducáo na incidéncia de alteraqóes histopatológicas relacionadas 
ao cáncer cervical 26 ' 29,33 . 

Outro aspecto que tem sido relacionado ao status de boro é sua par- 
tidpacáo na modulacáo de hormónios esteroides. No estudo de Naghii et 
al. 29 , realizado com homens saudáveis, foi observado que, após sete dias de 
suplementaqáo com boro (10 mg/dia), houve aumento da testosterona livre 
e reduqáo do estradiol. Além disso, observou-se reduqáo dos biomarcadores 
inflamatórios TNF-a, hsPCR (proteína C reativa) e IL-6. Este foi o primeiro 
estudo realizado com humanos que relatou os efeitos da suplementaqáo de 
boro sobre a reduqáo das concentraqóes de biomarcadores inflamatórios. 

Embora o papel do boro na modulaqáo dos hormónios sexuais ainda 
náo esteja claro, a suplcmentacáo com boro foi capaz de alterar as concen- 
traqóes dos hormónios sexuais. A mudanqa nas concentraqóes de hormó- 
nios esteroides sustenta ainda um papel para o boro na nutriqáo humana, 
particularmente em relaqáo á saúde dos ossos 13 ’ 29 . 
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INTRODligÁO 


O cromo é um mineral-tra^o amplamente distribuído no solo, em geral 
na forma de cromito. Plantas contém entre 100 e 500 pg/kg e os alimentos, 
de modo geral, entre 20 e 590 pg/kg. O cromo existe em diversas formas, das 
quais a trivalente e a hexavalente sáo as mais comuns. A forma hexavalente 
é reconhecida como tóxica, podendo produzir irritagáo local e até mesmo 
corrosáo, em virtude de seu alto poder oxidante. Quando inalada, torna-se 
carcinogénica e pode provocar peroxidacáo lipídica, danos no DNA e morte 
celular 55 . Ainda, acredita-se que o cromo hexavalente pode causar aumento 
do estresse oxidativo em muitos tipos de células 11,52 . Durante a redugáo do 
cromo da forma hexavalente para trivalente sáo geradas espécies reativas de 
oxigénio (EROS), como os radicais superóxido (O 2 ) e hidroxilas (OH ). Isso 
resulta em alteragáo na atividade das enzimas envolvidas na detoxificagáo, 
pois o cromo hexavalente pode ser capaz de inibir a glutationa redutase 21,31 . 
Ao considerar a relacáo entre o cromo hexavalente e a exposicáo ao estresse 
oxidativo, grande atencáo tem sido voltada para os compostos com pro- 
priedades antioxidantes, como a taurina derivada da cisteína e o mineral 
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selénio 50 . Essa forma de cromo é subproduto da producáo de aco inoxidável, 
pigmentos e compostos químicos de cromato, entre outros. 

A forma trivalente é mais estável, encontrada nas plantas geralmente ligada 
a complexos orgánicos, provavelmente como forma de reserva destas. O cromo 
na forma trivalente parece ser cofator de proteínas de baixo peso molecular, 
como o oligopeptídio, denominado substáncia ligadora do cromo, de baixo 
peso molecular (LMWCr). O cromo é elemento essencial para a normalidade 
do metabolismo de carboidratos e lipídios 38 . Desde 1950, Schwarz e Mertz 46 
tém demonstrado que o cromo tem papel importante na toleráncia á glicose, 
mantendo sua normalidade, bem como a deficiéncia do mineral prejudica a 
utiliza^áo desse carboidrato. Portanto, o cromo é essencial para a saúde dos 
seres humanos 20,47 . Além disso, o cromo trivalente parece ter participacáo na 
inibicáo do estresse oxidativo e na secre^áo de citocinas inflamatórias 21 . 


ABSORgÁO, METABOLISMO E 
BIODISPONIBILIDADE 

A absorcáo do cromo e seu metabolismo dependem do estado de oxi- 
da^áo do mineral; da forma, se complexado ou náo; e do conteúdo intes- 
tinal. Em rela^áo ao cromo (III), apenas cerca de 0,4 a 2,5% do composto 
inorgánico é absorvido. Diferentemente, compostos orgánicos derivados do 
cromo, como nicotinato e picolinato, sáo bem absorvidos. A maior parte dos 
compostos de cromo é solúvel em pH estomacal, mas hidróxidos menos 
solúveis podem se formar com o aumento do pH. 

A absor^áo do cromo se dá por meio de difusáo passiva; no entanto, 
sabe-se que mediante determinadas condicóes outros mecanismos podem 
operar. Em humanos que consomem cerca de 10 pg de cromo por dia, a 
absor^áo aparente (medida pela excre^áo urinária) foi aproximadamente 
de 2%; porém, quando a ingestáo foi de 40 pg/dia, a absor^áo aparente foi 
de apenas 0,5% 7 . Esses dados sugerem a existéncia de uma regula^áo da ab- 
sor^áo de cromo segundo a dose ingerida. Sabe-se também que o exercício 
aeróbico aumenta a excre^áo urinária desse elemento. Estudo recente usando 
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53 Cr demonstrou que o exercício físico de resisténcia, agudo e crónico, pode 
aumentar a absor^áo do mineral, determinada pelo aumento da excre^áo 
urinária do isótopo 53 Cr 22 . 6,9 No entanto, a literatura ainda náo é conclusiva 
sobre o efeito do cromo na atividade física. 

Como o cromo compete por um dos locais de liga^áo da transferrina, 
muitos estudos tém procurado investigar possíveis interaqoes entre ferro e 
cromo. Tem se questionado se o ferro em excesso (hemocromatose) inter- 
fere no transporte de cromo, contribuindo desse modo para a evolu^áo do 
diabetes. Lim et al. 32 , em estudo com 51 Cr, observaram que indivíduos com 
hemocromatose tinham distribui^áo de cromo alterada, sugerindo que o 
excesso de ferro impediria a liga^áo do cromo á transferrina. Em rela^áo á 
interferéncia do cromo no metabolismo do ferro, há estudos em humanos 13 
que mostram que a suplementacáo de cromo náo afeta o estado nutricional 
do indivíduo em relapáo ao ferro, ao passo que outros estudos mostram que 
a suplementapáo de cromo pode diminuir a saturapáo da transferrina 33 . 

A ingestáo de cromo trivalente por adultos é geralmente inferior ao 
mínimo recomendado. Esse problema é agravado pelo fato de o cromo 
ser pouco absorvido, já que, enquanto outros elementos-trapo essenciais, 
como cobre, ferro e zinco, sáo absorvidos em torno de 10 a 40%, o cromo é 
absorvido em 0,5 a 2%, dependendo da ingestáo 7 . 

Em humanos, as maiores concentrapóes de cromo sáo encontradas no 
ñgado, no ba^o, nos tecidos moles e nos ossos. Esses tecidos absorvem o 
cromo e normalmente o distribuem em compartimentos de ciclo rápido 
(Tl/2 = 0,5 a 12 horas), médio (Tl/2 = 1 a 14 dias) e lento (Tl/2 = 3 a 12 
meses). Esses modelos indicam que os tecidos absorvem e liberam o cromo 
em velocidades diferentes, mas parece náo ocorrer absorpáo unidirecional 
em nenhum deles. Acredita-se entáo que a concentra^áo de cromo seja 
metabolicamente controlada nos tecidos, náo havendo acúmulo. Modelo 
recente sugeriu a existéncia de quatro compartimentos, com meias-vidas 
diferentes para diabéticos e indivíduos saudáveis 18 . A maior parte do cromo 
ingerido é excretada nas fezes sem ser absorvida. A excrepáo via bile parece 
náo contribuir com o cromo fecal. Já em relacáo ao cromo absorvido, ele é 
rapidamente excretado na urina. A excrepáo é elevada em diabéticos após a 
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administra^áo de insulina. O estresse é um fator importante para o aumento 
da excre^áo, podendo exacerbar a deficiéncia em cromo. Também pessoas que 
sofreram traumas físicos excretam maior quantidade do mineral, bem como 
aqueles que praticam exercícios físicos, como já descrito anteriormente 45 . 

Com relacáo á biodisponibilidade, em virtude das baixas concentra^óes 
de cromo nos tecidos biológicos, sua avalia^áo se torna bastante difícil. No 
entanto, sabe-se que a solubilidade dos sais de cromo é variável, e que a 
absor^áo dependerá das reaqóes físico-químicas que ocorrem ao longo do 
trato gastrintestinal. 

Sabe-se que a concentra^áo do cromo no plasma é maior quando inge- 
rido com ácido ascórbico. Já um estudo de Kozlovsky et aU° mostrou que 
dietas ricas em aciicares simples (35% do total de calorias) aumentaram a 
excre^áo urinária de cromo em adultos. Assim, as concentracóes do mineral 
geralmente sáo maiores com carboidratos complexos. Dessa forma, a fonte 
de carboidrato parece ter um efeito significativo nas concentra^óes de cromo 
nos tecidos, com valores normalmente maiores tratando-se de amido. 

Altos níveis de ingestáo de fitato também provocam diminui^áo na 
absor^áo de 51 Cr; entretanto, com níveis mais baixos náo há altera^áo. Já o 
oxalato (presente em alguns vegetais e gráos) aumenta a absor^áo de 51 Cr. O 
consumo usual de medicamentos que alteram a acidez estomacal ou as pros- 
taglandinas gastrintestinais pode afetar a absorcáo do cromo e também sua 
reten^áo em ratos. Quando ratos receberam doses fisiológicas (menos de 100 
ng) de 51 CrCl 3 e inibidores de prostaglandinas, como a aspirina, a quantidade 
de 51 Cr no sangue, tecidos e urina estava marcadamente maior 15 . Por outro 
lado, medicamentos como antiácidos e análogos de prostaglandinas (dime- 
tilprostaglandinas E ) reduziram a absor^áo e a reten^áo de 51 Cr em ratos 28 . 


FUN£ÁO 


A essencialidade do cromo na nutri^áo humana foi primeiramente do- 
cumentada em 1977 26 , quando uma paciente que recebia nutricáo parenteral 
total desenvolveu sintomas similares ao diabetes resistente á insulina. Antes 
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do início da suplementa^áo com cromo, a paciente apresentava perda de peso, 
acompanhada de resisténcia á insulina e neuropatia, mesmo recebendo 50 
unidades por dia de insulina exógena. Quando 200 pg de cloreto de cromo 
foram adicionados á solucáo parenteral, os sintomas de diabetes foram alivia- 
dos e a insulina exógena náo foi mais necessária. Alguns estudos verificaram 
uma associapáo entre diabetes tipo 2 e níveis baixos de cromo nos cabelos e 
unhas 40,43 . A suplementa^áo com cromo trivalente nesses pacientes provocou 
uma melhora significativa da toleráncia á glicose 36,42 . Grande número de 
estudos demonstrou efeitos positivos do cromo nos níveis de glicose circu- 
lante, insubna e lipídios, tanto em humanos quanto em animais; no entanto, 
ainda sáo questionáveis os benefícios da suplementa^áo 39 . Di Bona et al. e 
Vincent 17,56 recentemente questionaram a essencialidade do cromo para seres 
humanos, propondo que seu efeito em relacáo á melhora da sensibilidade á 
insulina é em nível farmacológico e náo nutricional, ou seja, que para se ter 
uma queda na resisténcia á insulina, precisa haver suplementa^áo de cromo 
em doses supranutricionais. Em 2014, a Autoridade Europeia em Seguranca 
Alimentar removeu o cromo da lista de nutrientes e minerais essenciais á 
saúde. Assim, pela falta de dados clínicos consistentes, a American Diabetes 
Association (ADA) e a Associaqáo Europeia de Estudos sobre o Diabetes 
náo recomendam a suplementacáo de cromo trivalente como tratamento 
do diabetes 3,41 . Além disso, as formas de cromo utilizadas como suplemento 
tém sido motivo de discussáo ao longo dos últimos vinte anos 10,23,49 . O pro- 
gresso nesse campo tem sido limitado, sobretudo pela falta de um método 
simples e amplamente aceito para a identifica^áo de indivíduos deficientes 
em cromo, dos quais se esperaria uma resposta á suplementa^áo, e tam- 
bém pela dificuldade em se produzir animais deficientes nesse mineral. A 
literatura registrou efeitos interessantes do cromo em relacáo aos bpídios, 
entretanto, as respostas náo foram consistentes de um estudo para outro. 
Os principais resultados mostraram que os níveis de colesterol total, LDL 
e triacilgliceróis parecem diminuir, enquanto HDL e apolipoproteína A 
parecem aumentar 39 . Ultimamente, suplementos de cromo sáo procurados 
por praticantes de atividade física como elemento ergogénico. Entretanto, 
os estudos de Hallmark el al. 22 e Lukaski et alP náo identificaram efeitos 
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benéñcos da suplemcntacáo de cromo (picolinato de cromo) na massa livre 
de gordura nem na gordura corporal, e a altera^áo na massa magra pode ter 
ocorrido em razáo do exercício físico de resisténcia. Da mesma forma, Diaz et 
al} 6 náo encontraram em seu estudo benefício da suplcmentacáo de cromo 
associado ao ácido linoleico conjugado na composi^áo corporal nem no 
perfil lipídico dos participantes do estudo. Em contrapartida, Martin et al. 36 
mostraram que a suplementaqáo de picolinato de cromo em indivíduos com 
diabetes tipo 2 que estavam tomando medicacáo (sulfonilureias) melhorou 
a resisténcia á insulina, diminuiu o ganho de peso e o acúmulo de gordura 
visceral, em compara^áo com o grupo placebo. 

O cromo potencializa a a^áo da insulina in vivo e in vitro. Mertz 39 resumiu 
os resultados de quinze estudos controlados nos quais os indivíduos com re- 
sisténcia á insulina receberam suplemento de compostos de cromo (III). Em 
doze desses estudos, a suplementa^áo melhorou a eficiéncia da insulina ou teve 
efeitos benéficos no perfil dos lipídios sanguíneos. As razoes da falta de res- 
posta nos outros trés estudos sáo incertas; no entanto, a deficiéncia em cromo 
náo é a única causa com influéncia negativa na toleráncia á glicose. Trabalho 
de Vincent 54 sugere que o oligopeptídio de baixo peso molecular (~1.500Da) 
que se liga ao cromo (LMWCr), denominado cromodulina, pode estimular a 
atividade da tirosina quinase do receptor da insulina em resposta á insulina. 
Acredita-se que a forma inativa do receptor de insulina (IR) é convertida á 
forma ativa ao se ligar á insulina, que, por sua vez, estimula o movimento 
do cromo do sangue para as células dependentes de insulina, resultando na 
liga^áo do cromo á apoLMWCr. A holoLMWCr entáo se liga ao receptor de 
insulina, ativando a tirosina quinase. A habilidade de LMWCr em ativar o 
receptor de insulina tirosina quinase depende de seu conteúdo de cromo. 
Quando a concentra^áo de insulina diminui, a holoLMWCr possivelmente 
será liberada da célula, para concluir seu efeito. Este mesmo autor sugere que 
o cromo atue como segundo mensageiro ao amplificar a acáo da insulina. 

Por ter um possível papel em melhorar a resisténcia á insulina, alguns 
estudos foram realizados com o objetivo de avaliar a administra^áo do cromo 
na síndrome do ovário policístico (SOP). Estudo de Amooee et al. 4 compa- 
rou o efeito da metformina (1.500 mg/dia) com o picolinato de cromo (200 
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|ig/dia) em pacientes resistentes ao tratamento com citrato de clomifeno. 
O picolinato de cromo reduziu a glicose de jejum e os níveis de insulina, e 
aumentou a sensibilidade á insulina em pacientes com síndrome do ovário 
policístico após 3 meses de tratamento. Os efeitos foram comparáveis á 
metformina, no entanto náo houve reducáo do hiperandrogenismo, o que 
ocorreu no grupo tratado com metformina. Da mesma forma, Lydic et al. M 
observaram a melhora nos níveis glicémicos de cinco indivíduos obesos com 
SOP ao administrarem 1.000 pg/dia de picolinato de cromo, sugerindo que 
esse pode ser um dos métodos de tratamento. 

Da mesma forma, pacientes com HIV normalmente desenvolvem resis- 
téncia á insulina, o que torna o mineral cromo interessante para o tratamento. 
Estudo de Aghdassi et al. 2 , administrou 400 pg/dia de cromo nicotinato ou 
placebo a pacientes HlV-positivos e houve uma queda significativa do índice 
HOMA-IR, de insulina, de triglicérides e do total de gordura corporal, ao 
passo que glicose de jejum, hemoglobina glicada, colesterol total, HDL e 
LDL náo se modificaram. Assim, o estudo sugere que a suplementacáo com 
cromo atenue alguns dos efeitos colaterais associados á terapia antirretroviral. 

Existem evidéncias de que o cromo pode desempenhar um papel im- 
portante na reduqáo do risco de aterosclerose e doengas cardiovasculares, 
reduzindo o acúmulo de placas de gorduras nas artérias e os níveis de co- 
lesterol total, LDL-c e triglicérides 1,51 . 

Apesar de inúmeras patologias associadas á resisténcia á insulina se 
beneficiarem com a suplementagáo do cromo, sabe-se que indivíduos que 
náo apresentam alterapóes de glicemia, de insulina e que sejam eutróficos 
náo se beneficiam do uso deste mineral; pelo contrário, podem inclusive ter 
prejuízos em sua saúde. Estudo de Masharani et al? 7 mostrou que indivíduos 
normoglicémicos e náo obesos suplementados com 500 pg de picolinato de 
cromo, duas vezes ao dia, e que apresentaram altas concentracóes séricas do 
mineral, apresentaram queda na sensibilidade á insulina. 

Embora o papel do cromo na patogénese das doengas cardiovasculares e 
do diabetes tipo 2 náo seja totalmente esclarecido, estudos de nutrigenómica, 
apesar de ainda escassos, apresentam uma nova possibilidade para o entendi- 
mento dos mecanismos moleculares responsáveis por esses efeitos benéficos 
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do cromo 51 . Rink et al. '\ por exemplo, avaliaram os efeitos de doses orais de 
cromo ligado á niacina no tecido adiposo subcutáneo de camundongos obesos 
e diabéticos através da análise de expressáo génica de determinadas proteínas. 
A suplementa^áo náo teve efeito signiñcativo quanto ao ganho de peso destes 
animais; no entanto, houve reducáo de colesterol total, de colesterol LDL, dos 
níveis de triglicérides e aumento de colesterol HDL no plasma sanguíneo. Náo 
foi observado efeito na glicemia de jejum, mas houve um efeito positivo na 
curva de toleráncia oral á glicose. O estudo mostrou que genes codificantes 
de proteínas da via glicolítica, de proteínas de contracáo muscular e proteínas 
envolvidas no metabolismo muscular foram superexpressos no tecido adiposo 
com a suplementa^áo de cromo. Da mesma forma, alguns genes foram menos 
expressos, como o fator de inducáo de morte celular por fragmenta^áo do 
DNA (CIDEA), que regula o balanco energético e a adiposidade, e a proteína 
desacopladora 1 (UCP-1), que parece estar ligada ao crescimento do tecido 
adiposo. Assim, apesar de incipiente, a nutrigenómica tem sido uma aliada 
no esclarecimento das vias moleculares de a^áo do cromo. 


DISTÚRBIOS CAUSADOS PELA 
DEFICIÉNCIA EM CROMO 

A deficiéncia em cromo foi apontada em trés pacientes que náo recebe- 
ram suplemento do mineral em dietas parenterais 12,26 . O primeiro recebeu 
dieta parenteral por mais de trés anos, tendo perda de peso inexplicável e 
neuropatia periférica. A remo^áo de glicose do plasma estava prejudicada, os 
ácidos graxos livres estavam elevados no plasma e o quociente respiratório 
indicava pouco aproveitamento de carboidratos. A adi^áo de 250 pg de cro- 
mo por duas semanas á dieta administrada reestabeleceu a taxa de remo^áo 
da glicose, aumentou o quociente respiratório e possibilitou a suspensáo da 
infusáo de insulina. Os outros dois pacientes responderam de forma similar 
á suplementacáo de cromo. 

Pelo fato de o cromo potencializar a apáo da insulina, a deficiéncia desse 
elemento em pacientes que recebem dietas parenterais diminui o uso da 



CROMO 


895 


glicose e aumenta a necessidade de insulina. Assim, levanta-se a hipótese de 
que o estado nutricional do indivíduo deficiente em cromo contribua para 
a diminuiqáo da toleráncia á glicose e, consequentemente, para o diabetes 
tipo 2. No entanto, essa questáo torna-se bastante difícil de se confirmar, 
sobretudo pela falta de dados sobre a variabilidade da ingestáo do cromo 
provindo da dieta e pela inexisténcia de indicadores clínicos para identificar 
o estado nutricional do indivíduo em relaqáo ao cromo. 

A deficiéncia de cromo é mais prevalente em grupos de risco, como de 
idosos e gestantes 41 .0 consumo de alimentos refinados por idosos exacerba 
o problema, uma vez que esses alimentos náo só tém baixos níveis de cro- 
mo como também acentuam sua perda pela urina 38,48 . A perda de cromo é 
aumentada durante a gestacáo, na atividade física intensa, nas infeccoes, no 
trauma físico e em outras formas de estresse 8 . 


FONTES DE CROMO E RECOMENDAgÓES 
NUTRICIONAIS 

O cromo está distribuído em diversos tipos de alimentos, e muitos con- 
tribuem com menos de 1 a 2 pg por porqáo. As principais fontes dietéticas de 
cromo incluem mariscos, ostras, carne, fígado, queijo, gráos integrais, frutas, 
feijáo-verde, espinafre e brócolis 46 . A determinacáo da quantidade de cromo 
presente nos alimentos exige muito cuidado, uma vez que o método padráo 
de preparo das amostras contribui substancialmente para a contaminaqáo do 
mineral no alimento a ser analisado. Além do mais, a quantidade de cromo 
varia bastante entre diferentes lotes de alimentos, já que pode ser influen- 
ciado por fatores geoquímicos. Por consequéncia, a ingestáo do cromo na 
dieta náo pode ser determinada por nenhuma base de dados já existentes. 

O conteúdo de cromo nos alimentos pode aumentar ou diminuir com o 
processamento. Acúcares e gráos normalmente perdem cromo quando sáo 
refinados; no entanto, alimentos mais ácidos acumulam cromo durante o 
preparo e o processamento, em particular quando aquecidos em recipientes 
de aqo inoxidável. Gráos e cereais contém maiores quantidades que frutas e 



896 


BIODISPONIBILIDADE DE NUTRIENTES 


vegetais. A maior parte dos produtos perecíveis possui baixas quantidades 
de cromo, proporcionando menos de 0,6 pg/porgáo. Carnes bovinas, de 
aves e de peixes geralmente contém de 1 a 2 pg/porgáo; no entanto, carnes 
processadas possuem maiores quantidades, uma vez que podem adquiri-lo 
de fonte exógena. 

Poucos sáo os indicadores utilizados e conñáveis para estimar as neces- 
sidades de cromo. Geralmente, langa-se máo de indicadores como estudos 
de balanco, excregáo urinária (pouco útil como preditivo do estado nutri- 
cional) e concentraiples sanguíneas de glicose e insulina. Assim, só foram 
estabelecidas as ingestóes adequadas (AI) para as diferentes faixas etárias, 
de acordo com a Tabela 34.1. 


Tabela 34.1. Ingestáo adequada (Al) para o cromo 24 


Idade 

Homens/ Mulheres 

Recém-nascidos 




0-6 meses 


0,2 pg/dia 


7 -12 meses 


5,5 pg/dia 


Criangas 




1 - 3 anos 


11 pg/dla 


4-8 anos 


15 pg/dia 


9-13anos 

25 pg/dla 


21 pg/dia 

14-18 anos 

35 pg/dla 


24 pg/dia 

Adultos 




19-30 anos 

35 pg/dla 


25 pg/dia 

31 -50 anos 

35 pg/dla 


25 pg/dia 

51 -70 anos 

30 pg/dia 


20 pg/dia 

> 70 anos 

30 pg/dia 


20 pg/dia 

Gestantes 




< 18 anos 

— 


29 pg/dia 

19-30 anos 

— 


30 pg/dia 

31 -50 anos 

— 


30 pg/dia 


(continua) 
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Tabela 34.1. Ingestao adequada (Al) para o cromo ( continuagao ) 24 


Idade 

Homens/ Mulheres 

Lactantes 


< 18 anos 

— 44 yug/dia 

19-30 anos 

— 45 pg/dla 

31 - 50 anos 

— 45 yug/dia 


TOXICIDADE 


A toxicidade do cromo é bastante variável conforme seu estado de 
valéncia. Essa avaliacáo torna-se difícil, uma vez que em alimentos e em 
suplementos apenas a forma trivalente está presente. O cromo hexavalente, 
que possui níveis de toxicidade muito mais elevados que o cromo trivalente, 
náo é encontrado em alimentos. A exposi^áo ao cromo hexavalente está 
associada a vários efeitos sobre a saúde, como toxicidade pulmonar, asma 
brónquica e hepatoxicidade 49 . Quando ingerido, o cromo III possui baixo 
grau de toxicidade, principalmente por sua baixa absor^áo. Suplemento 
de cromo, em particular o picolinato de cromo, está se tornando cada vez 
mais popular, com a publicacáo de trabalhos que apontam sua atividade 
como potencializador da a^áo da insulina e como redutor da hiperglicemia 
e hiperlipidemia. Embora alguns estudos tenham mostrado efeitos adversos 
eventuais que poderiam ser causados pelo cromo III, altas doses (100 mg/ 
kg dieta) desse elemento se mostraram seguras em pesquisas realizadas com 
ratos 5 . Resultados de ensaios clínicos mostraram que o tratamento com 
doses de até 1.000 pg/dia e por períodos de até 64 meses náo resultaram em 
nenhum efeito tóxico 27 . Entre os efeitos adversos encontrados, há relatos 
de casos de nefrite intersticial crónica atribuída á ingestáo de picolinato de 
cromo, sendo o efeito atribuído ao ácido picolínico e náo ao cromo per se 14,53 . 
Também camundongos fémeas grávidas expostas á altas doses de picolinato 
de cromo por via oral, apresentaram filhotes com alteracóes morfológicas. O 
picolinato de cromo tem sido associado com danos oxidativos ao DNA em 
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ratos e mutacóes de fragmentos de DNA em cultura de células. Há também 
relatos de casos nos quais a suplementa^áo de picolinato de cromo parece 
ter causado efeitos adversos como anemia, insuficiéncia renal, disfunqáo 
hepática e prejuízo neuronal 12 . 
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INTRODligÁO 

A essencialidade do molibdénio foi evidenciada primeiramente em 
1953, quando a xantina oxidase foi identificada como uma metaloenzima 
de molibdénio. No entanto, os sinais da deficiéncia apareceram em ratos e 
frangos apenas quando a dieta continha quantidades maci^as de tungsténio, 
um antagonista do metabolismo de molibdénio. Nos últimos 50 anos, pouca 
atencáo foi dispensada ao estudo de consequéncias metabólicas e patoló- 
gicas da deficiéncia nesse mineral, uma vez que ele náo era considerado de 
importáncia prática na nutri^áo humana e animal. 


ABSOR£ÁO, METABOLISMO E 
BIODISPONIBILIDADE 

O molibdénio é encontrado em baixas concentra^óes em todos os flui- 
dos e tecidos corporais. A partir da autópsia de tecidos de 381 indivíduos, 
observou-se que as maiores quantidades desse elemento foram encontradas 
nos rins, no fígado, no intestino delgado e nas glándulas adrenais. É encon- 
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trado em sua maioria na forma de molibdoenzimas. Menores quantidades 
foram observadas, quando detectadas, na pele, esófago, traqueia, aorta, útero 
e bexiga 14 . 

A quantidade de molibdénio presente nos alimentos está na forma de 
complexos solúveis, sendo rapidamente absorvidos. No estudo de Turnlund 
etal. 20 , sujeitos alimentados com uma fórmula de molibdato de amónio ab- 
sorveram 88 a 93% do molibdénio. Em outro estudo 21 , cerca de 57% do mo- 
libdénio intrinsecamente marcado na soja e 88% na couve foram absorvidos. 
A absorcáo ocorre rapidamente no estómago e ao longo do intestino delgado. 
A alta eñciéncia de absonjáo, independentemente da quantidade ingerida, 
sugere que o mecanismo seja por processo passivo. Entretanto, como pode 
ocorrer inibicáo competitiva pelo sulfato, observada no intestino de ratos, 
sugere-se o envolvimento de um carreador para essa absorcáo. Acredita-se 
que a oc-macroglobulina seja a transportadora do mineral, e a principal via 
de excre^áo parece ser a urinária; a excre^áo fecal é menor. Normalmente, 
o molibdénio encontra-se ligado a proteínas tanto para o transporte no 
sangue quanto para o armazenamento em tecidos, e atua como cofator de 
enzimas. O organismo pode reter molibdénio, em parte, pela forma^áo do 
complexo molibdopterina 20,21 . 

Estudo conduzido com grupo de homens recebendo diferentes concen- 
tracóes de molibdénio pela dieta durante 24 dias mostrou que a excrecáo 
urinária desse elemento foi associada com o aumento na ingestáo de mo- 
libdénio, ou seja, aumento na ingestáo de 22 para 72 mg/dia resultou em 
aumento de trés vezes na quantidade de molibdénio no plasma e urina 14 . 
Essa homeostase mostra a habilidade do organismo em se adaptar a dife- 
rentes concentra^óes de molibdénio e poderia explicar a baixa incidéncia 
de deficiéncia e toxicidade 15 . 

A excrecáo urinária reflete o nível de ingestáo de molibdénio 20,21 , uma vez 
que estudos com isótopos estáveis mostraram maior retencáo com a baixa 
ingestáo, ao passo que com o aumento da ingestáo a excre^áo foi bastante 
rápida, sugerindo ser o rim o principal local de regula^áo homeostática. 

Quanto á biodisponibilidade desse mineral, náo se tém muitas informacoes 
em relacáo ao ser humano. Um estudo realizado em homens e mulheres mostrou 
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que o molibdénio náo é absorvido da soja, alimento que contém quantidades 
relativamente altas do mineral 21 . Há elementos que interagem com o molibdé- 
nio e poderiam interferir na biodisponibilidade, como o tungsténio e o cobre. 
Tungsténio e molibdénio sáo elementos do grupo 6B e, assim, tém propriedades 
similares. Sabe-se que o tungsténio age como antagonista do molibdénio, mas 
tais constata^oes se deram em estudos de deficiéncia realizados em ratos 17 , e essa 
intera^áo náo é considerada significativa para a nutri^áo humana. Já em rela^áo 
ao cobre, sabe-se que o excesso de consumo de molibdénio leva á deficiéncia 
em cobre em ruminantes, e especula-se que o mecanismo poderia ser pela 
forma^áo de um complexo de tiomolibdato com o cobre, mas essa intera^áo 
também parece náo ser significativa para humanos. 


Fun^áo 

O molibdénio aparentemente atua como cofator de um número limi- 
tado de enzimas em humanos: sulfito oxidase (a qual acredita-se ter grande 
importáncia para a saúde), xantina oxidase e aldeído oxidase. Essas enzimas 
estáo envolvidas no catabolismo de aminoácidos sulfurados e compostos 
heterocíclicos, incluindo purinas e pirimidinas. A essencialidade do molib- 
dénio é baseada no defeito genético que impede a síntese de sulfito oxidase. 
Como o sulfito náo é oxidado para sulfato, ocorre um dano neurológico 
extremamente grave que pode levar á morte do recém-nascido 7 . 

A grande maioria de todas as enzimas dependentes de molibdénio usam 
esse elemento para compor o cofator de molibdénio (Moco), o qual consiste 
em uma 1 ¡gaqao covalente do molibdénio á molécula de ditiolato com uma 
pterina tricíclica, designada molibdopterina (MPT) 16 . 

Essas enzimas que contém Moco catalisam importantes reacoes redox 
no ciclo global de carbono, enxofre e nitrogénio, as quais se caracterizam 
pela transferéncia de um átomo de oxigénio ou a partir de um substrato em 
uma rea^áo de dois elétrons 8 . A mais importante enzima dependente de mo- 
libdénio é a sulfito oxidase (SO), que catalisa o último passo na degrada^áo 
dos aminoácidos sulfurados 11 . Muito semelhante á SO, a nitrato redutase 
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eucariótica (NR) catalisa o primeiro passo na assimilacáo de nitrato 2 . Ambas 
as enzimas formam a família de sulfito oxidase de enzimas dependentes de 
molibdénio. A xantina oxidorredutase (XOR) forma outra classe de enzimas 
dependentes de molibdénio, e está envolvida no catabolismo da purina, bem 
como nas respostas celulares á senescéncia e apoptose 5 . 

Para completar o ciclo catalítico, as semirrea^oes de reducáo ou oxida^áo 
envolvem uma cadeia de transporte de elétrons intramolecular, utilizando 
outros grupos prostéticos como cofatores e cossubstratos, por exemplo, heme, 
grupamento Fe-S, flavina adenina dinucleotídeo (FAD) ou a forma reduzida 
da nicotinamida adenina dinucleotídeo (NADH), citocromo C e oxigénio 3 . 

Nesse contexto, o papel do molibdénio no processo enzimático parece 
ser importante na preven^áo da anemia por sua participacáo em enzimas 
que atuam na mobilizacáo das reservas hepáticas de ferro. Também tem 
sido atribuídos ao molibdénio, por sua participa^áo em enzimas, efeitos 
anticáncer do estomago e esófago 6 . 


DISTÚRBIOS CAUSADOS PELA DEFICIÉNCIA 
EM MOLIBDÉNIO 


A deficiéncia em molibdénio náo tem sido observada em indivíduos 
saudáveis. Sabe-se que a deficiéncia grave resulta na perda de fun^áo das trés 
enzimas dependentes de molibdénio. Poucos recém-nascidos sobrevivem 
quando apresentam esse defeito, e os que conseguem sobreviver acabam 
sofrendo de uma série de anormalidades neurológicas. A falta do Moco que 
leva á falta da sulfito oxidase é um erro metabólico, autossómico recessivo, 
com graves danos neurológicos resultantes da falta da atividade da enzima. 
Em famílias em que o erro é detectado é possível fazer uma análise de muta^áo 
em fetos durante a gesta^áo. Muitas dessas muta^óes tém sido observadas 
em genes que codificam para MPT 12,18 . 

Em um estudo com humanos 1 foram relatados alguns sintomas clíni- 
cos da deficiéncia em molibdénio, entre eles taquicardia, cegueira noturna, 
taquipneia e eventualmente irritabilidade, levando ao coma pacientes que 



MOLIBDÉNIO 


907 


estavam em nutri^áo parenteral total e tratamento da doen^a de Crohn. 
Nesses quadros, havia pouca atividade da sulfito oxidase, excre^áo de tios- 
sulfato elevada, redu^áo na produ^áo de sulfato e aumento da metionina 
plasmática. Após a administracáo de molibdato de amónio, as anormalidades 
bioquímicas desapareceram. 

Em revisáo, Gupta & Gupta 6 relatam que, apesar da deficiéncia em 
molibdénio ser rara, em uma regiáo da China, na qual o solo é pobre neste 
elemento, foi encontrada elevada prevaléncia de cáncer gastrintestinal as- 
sociada a ingestáo de dietas com quantidades muito baixas de molibdénio 6 . 
Populacóes que residem nessas regioes sofrem deficiéncias de outros minerais 
concomitantemente, o que pode piorar ainda mais a condi^áo nutricional, 
podendo estar relacionado com muitas doencas. 


FONTES DE MOLIBDÉNIO E 
RECOMENDAgÓES NUTRICIONAIS 


O conteúdo de molibdénio presente em alimentos de origem vegetal 
varia dependendo do conteúdo desse elemento no solo cultivado. Legumes, 
gráos e castanhas sáo as maiores fontes de molibdénio. Produtos derivados 
de animais, frutas e uma grande diversidade de vegetais tém baixas concen- 
tra^óes do mineral (Quadro 35.1). 


Quadro 35.1. Conteúdo de molibdénio em alimentos 6 


Alimentos 

Peso (g) 

Molibdénio (pg/g) 

Lentilha cozida 

99 

74 

Feijao-preto cozido 

86 

65 

Améndoa 

78 

23,1 

Amendoim 

72 

21,2 

Castanha-do-brasil 

72 

21,1 


(continua) 
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Quadro 35.1. Conteúdo de molibdénio em alimentos 6 (continuagao) 


Alimentos 

Peso (g) 

Molibdénio flig/g) 

Noz-macadámia 

68 

19,8 

Castanha de caju 

65 

19,1 

Pistache 

64 

18,9 

Noz picada 

60 

17,5 

logurte com pouca gordura 

245 

11,3 

Coco seco 

20 

9,6 

Coco fresco 

33 

9,6 

Ovo cozido 

48-50 

9 

Queijo cottage 

28,4 

5,2 

Leite 

245 

4,9 

Tomate fresco 

90 

4,5 

Cenoura crua 

72 

3,6 

Todas as carnes: bovina, porco, presunto, 

100 

3,4 

peixe 



Alface 

56 

3,4 

Couve-flor crua 

50 

2,5 

Cebola crua 

40 

2 

Cebola cozida 

53 

2 

Pimentáo verde cru 

37 

1,9 

Repolho cru 

35 

1,75 

Espinafre cru 

30 

1,5 

Queijo 

28,4 

1,3 

Cogumelos fatiados 

18 

0,88 


Em rela^áo ás recomenda^oes, náo se demonstrou nenhum critério 
funcional que refletisse a resposta da ingestáo em bebés, portanto as reco- 
mendaqoes foram baseadas na ingestáo adequada (AI). Já para crian^as e 
adolescentes, a recomendaqáo média estimada (EAR) estabelecida foi uma 
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extrapolaqáo da EAR de adultos, conforme pode-se ver na Tabela 35.1. Um 
estudo de cinética realizado recentemente sugere que as recomendaqoes de 
molibdénio deveriam ser aumentadas; os níveis de ingestáo em que as con- 
centracoes plasmáticas se manteriam constantes seriam de 115 a 120 pg/dia 14 . 


Tabela 35.1. Valores de referéncia para ingestáo de molibdénio 4 


Estágios da vida 

EAR pg/dia 

RDA pmol/dia 

0-6 meses 

— 

2 (Al) 

7-12 meses 

— 

3 (Al) 

1 - 3 anos 

13 

17 

4-8 anos 

17 

22 

9-13anos 

26 

34 

14-18 anos 

33 

43 

19-50 anos 

34 

45 

50 - 70 anos 

34 

45 

> 70 anos 

40 

50 

Gestantes Lactantes 



< 18 anos 

35 

50 

19-50 anos 

36 

50 


Al = Ingestáo adequada; EAR = recomendagáo média estimada; RDA = ingestáo dietética de referéncia. 


TOXICIDADE 

Há poucas informaqoes sobre a toxicidade em humanos, pois a maior 
parte dos dados se refere a animais, em especial os ruminantes. Os efeitos de 
toxicidade observados em animais incluem faléncia renal, alteraqoes reprodu- 
tivas, menor crescimento e valores menores de hemoglobina e hematócrito. 
Sabe-se também que, em ruminantes, a alta ingestáo de molibdénio interfere 
no metabolismo do cobre 22 . Os compostos de molibdénio parecem ser pouco 
tóxicos para os humanos. As formas mais solúveis possuem maior toxicidade 
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que as insolúveis ou menos solúveis. A auséncia de relatos de toxicidade do 
molibdénio pode ser devida a adapta^oes no metabolismo quando ocorre 
eleva^áo na ingestáo desse elemento ou porque os efeitos sáo mais sutis em 
seres humanos 14 . 

O mecanismo da toxicidade do molibdénio é incerto. A maior parte dos 
sinais de toxicidade é similar ou idéntica aos da deficiéncia em cobre (p. ex., 
retardo no crescimento e anemia). Em humanos, tanto a exposi^áo ocupacional 
quanto a alta ingestáo provinda de alimentos tém sido associadas a elevadas 
concentracoes de ácido úrico no sangue e ao aumento na incidéncia de gota. 

Isto foi observado em um estudo de caso de Seldén et al. 19 , no qual um 
eletricista exposto a altas concentra^oes de molibdénio de forma ocupacio- 
nal apresentou hiperuricemia e gota. Após um período sem a exposi^áo, os 
sintomas relatados desapareceram. 

Em estudo realizado em humanos adultos 13 , observou-se sinal de toxici- 
dade após a ingestáo de suplementos de molibdénio por 18 dias, com doses 
cumulativas de 140,4 pmol de molibdénio. Foram observados surtos de 
psicose aguda com alucinacoes visuais e auditivas e mal-estar de modo geral. 

Novotny et al. 15 apresenta resultados de estudos com popula^óes que 
residem em áreas onde as concentra^oes de molibdénio no solo sáo eleva- 
das, como é o caso de regióes da Arménia. Observa-se nessas regióes que os 
indivíduos apresentam ingestáo também elevada desse elemento, com altas 
concentra^óes de ácido úrico sérico e de xantina oxidase tecidual. 
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INTRODligÁO 


Em razáo da crescente industrializa^áo, a contamina^áo do ambiente 
por metais tóxicos atinge dimensoes mundiais, sendo observada tanto em 
países desenvolvidos como em países em desenvolvimento. A preocupacáo 
do homem com os efeitos maléficos que esses metais podem ocasionar no 
organismo humano deu-se a partir da década de 1950 com o lanpamento 
desordenado de contaminantes no ambiente, culminando com o apareci- 
mento de estranha epidemia em pescadores que viviam perto da baía de 
Minamata, no Japáo. Numerosas investigapoes evidenciaram que a doenpa 
teve como origem a exposipáo ao mercúrio em uma forma química orgá- 
nica, o metilmercúrio, acumulado em peixes e mariscos, tendo como fonte 
da contaminacáo uma indústria química que lancava seus despejos na baía. 

Outro exemplo de contamina^áo com elementos químicos tóxicos 
ocorreu também no Japáo, na mesma década, quando mulheres comeparam 
a sentir fortes dores nas articulapóes por causa da contaminapáo industrial 
por cádmio no fornecimento de água e nos alimentos. Outros casos de 
contaminapáo aguda que surgiram a partir de exposipáo acidental industrial 
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ou de outra fonte náo seráo aqui considerados e encontram-se amplamente 
divulgados na literatura 13,26,35 " 37 . 

Dos 92 elementos químicos naturais existentes, 22 sáo conhecidos como 
constituintes essenciais ao homem e aos animais. Além desses, cerca de 25 
outros sáo detectados nos organismos humano e animal. A maioria dos 
elementos químicos encontrados no organismo, essenciais ou náo, tem alta 
reatividade química e biológica, em particular na forma de íons, radicais ou 
complexos orgánicos. Como tais, sáo potencialmente tóxicos, dependendo 
da dose, da forma química em que se encontram e do tempo de exposicáo, 
entre outros fatores. Apesar de muitos elementos essenciais serem necessá- 
rios para os animais superiores em quantidades relativamente baixas para 
poder exercer funcóes fisiológicas específicas no organismo, acima de certas 
concentracóes eles podem tornar-se potencialmente tóxicos. Portanto, um 
elemento essencial pode vir a ser um contaminante quando se encontra nos 
alimentos acima das concentra^óes nutricionalmente desejáveis 33 . 

Contudo, há elementos, como mercúrio, cádmio e chumbo, que mesmo 
presentes em concentracóes extremamente baixas podem exercer algum 
efeito tóxico para o homem. Náo foi encontrada nenhuma fun^áo essencial, 
até os dias atuais, para esses elementos. Eles afetam de modo acentuado 
o metabolismo de alguns elementos essenciais, como cobre, zinco, ferro, 
manganés e selénio, pela competicáo por ligantes nos sistemas biológicos. 
Essa competi^áo e a combina^áo com ligantes devem ter efeitos adversos na 
disposi^áo e na homeostase dos elementos essenciais. 

Há numerosos estudos que indicam que deficiéncias dietéticas em alguns 
nutrientes, incluindo os elementos essenciais, podem favorecer a absorcáo 
de elementos tóxicos em animais e seres humanos. Os efeitos resultantes 
sáo percebidos em particular na cadeia alimentar. O aumento do consumo 
de alimentos refinados e de enlatados pela populacáo pode acarretar maior 
ingestáo de contaminantes, bem como a reducáo da ingestáo de nutrientes 
essenciais importantes. Os elementos tóxicos ou contaminantes náo sáo 
encontrados de modo uniforme nos alimentos. Observam-se grandes va- 
riacóes nas concentracóes em diferentes alimentos e em alimentos iguais de 
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diferentes regioes geográficas. Além disso, o padráo de consumo alimentar 
varia de forma considerável conforme a regiáo estudada. Há várias razoes 
pelas quais o alimento pode contribuir de maneira significativa para a in- 
gestáo de um contaminante, como: 

• Presen^a intrínseca de concentra^oes elevadas do contaminante em 
determinado alimento. 

• Elevado consumo do alimento. 

• Contaminacáo ambiental do alimento. 

• A combina^áo dos itens anteriores. 

Neste capítulo, sáo abordados aspectos nutricionais importantes relativos 
aos elementos tóxicos mercúrio, cádmio e chumbo, além de algumas consi- 
dera^oes sobre a contamina^áo de arsénio e alumínio na cadeia alimentar. 


CÁDMIO 

Cádmio em tecidos e fluidos humanos 33 

Cerca de 1/3 da quantidade de cádmio acumulada em um ser humano 
se encontra no fígado e nos rins. Para baixas concentra^oes de cádmio no 
organismo, o metal se encontra exclusivamente ligado á metalotioneína, mas, 
quando as concentracóes aumentam, ocorre uma intera^áo do elemento 
com outras proteínas e os primeiros sinais de intoxica^áo aparecem. Os 
principais marcadores biológicos para avaliar exposi^áo ao cádmio sáo as 
concentracóes observadas na urina ou no sangue. Estudos recentes realizados 
por pesquisadores brasileiros com populacáo de diversas regióes do Brasil, 
sem indícios de exposi^áo ambiental ao cádmio, tém mostrado valores entre 
0,09 e 1,10 pg/L em sangue e 0,05 e 0,83 pg/L em urina. Para os indivíduos 
fumantes das mesmas regióes, as concentra^óes nas duas matrizes biológicas 
foram até trés vezes maiores 2,30 . 
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Metabolismo de cádmio 33 

As características do metabolismo do cádmio sáo: 

• Retencáo no corpo humano com longa meia-vida biológica e estima- 
tiva variável de 16 a 33 anos no homem. 

• Auséncia de um mecanismo efetivo de controle homeostático. 

• Forte interacáo com metais bivalentes. 

• Há evidéncias de que o cádmio diminui a absorcáo de cálcio e aumenta 
sua excre^áo do trato digestório. 

• O cádmio ingerido é pouco absorvido na maioria das dietas, variando 
de 3 a 8%. 

• O cádmio inalado é melhor absorvido que o ingerido. 

• Suplementa^áo de zinco, manganés e cobre acima de suas necessidades 
resulta em decréscimo da concentra^áo de cádmio no fígado e nos rins. 


Fontes de exposi^áo ao cádmio 

O cádmio é um elemento que se encontra muito disperso na natureza. 
Nos últimos anos vem ocorrendo um aumento na producáo e utilizacáo 
industrial de cádmio. Esse elemento químico é utilizado industrialmente 
para revestimento de metais, a fim de torná-los mais resistentes á corrosáo. 
É também muito empregado na indústria de plásticos como estabilizado- 
res, em tintas como pigmentos, em baterias e como contaminantes nos 
fertilizantes. Como o uso de cádmio em pigmentos pode ser substituído 
por outros materiais menos tóxicos, foi proibido por lei em alguns países. 
A substitui^áo de cádmio em baterias, componentes eletrónicos e reatores 
nucleares é mais difícil de ocorrer 22 . 

O cádmio presente em solos, mesmo em pequenas quantidades, move-se 
rapidamente para as plantas, ao contrário de outros elementos tóxicos, como 
o chumbo. Vegetais e cereais sáo geralmente conhecidos como as fontes mais 
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significativas de cádmio na dieta. O cádmio presente na atmosfera contribui 
para o acúmulo desse elemento, em especial em vegetais folhosos e gráos. 
Esse elemento se acumula particularmente no fígado e nos rins de animais. 
Peixes contém pequenas quantidades de cádmio, ao passo que crustáceos e 
moluscos, por atuarem como filtros, podem absorver grandes quantidades 
de cádmio do seu ambiente 16 . Uma possível fonte de contaminaqác por cád- 
mio pode ocorrer quando alimentos ácidos estáo em contato com cerámicas 
vitrificadas decoradas com pigmentos de cádmio, ou quando recipientes de 
plásticos estabilizados ou coloridos com componentes de cádmio, utilizados 
para armazenar alimentos, ficam expostos á luz durante muito tempo 22 . A 
varia^áo de concentra^áo encontrada na maioria dos vegetais, incluindo 
raízes e tubérctilos, está normalmente bem abaixo de 0,05 mg/kg, ao passo 
que concentrai,:ócs ligeiramente maiores podem ser encontradas em vegetais 
folhosos, como espinafre. Alguns cogumelos selvagens podem conter altas 
concentra^oes de cádmio, mesmo quando crescem em solo náo contamina- 
do. Contudo, o cádmio pode estar ligado quimicamente, de tal forma que a 
biodisponibilidade e, entáo, a toxicidade podem ser limitadas 16 . Há cerca de 
2.000 espécies de cogumelos comestíveis, mas apenas 25 espécies sáo culti- 
vadas e usadas como alimentos. No Brasil, as espécies mais comercializadas 
e consumidas sáo Agaricus bisporus, conhecida como Champignon de Paris, 
Lentinus edodes, ou Shitake e Pleurotus sp, também chamada de Shimeji ou 
Hiratake. Num trabalho de Maihara et al. 27 , o teor de Cd foi determinado 
em amostras de cogumelos da espécie Lentinus edodes cultivadas em diversas 
cidades de Sáo Paulo e algumas importadas do Japáo e China. Os resultados 
mostraram concentra^oes de Cd menores nos cogumelos cultivados no 
estado de Sáo Paulo (0,118 a 0,207 mg/kg) do que as amostras do exterior 
(0,670 a 1,25 mg/kg) 27 . 

As concentra^oes de cádmio encontradas em frutas sáo geralmente 
baixas, na faixa de partes por bilháo, e com frequéncia abaixo ou próximo 
do limite de quantifica^áo dos métodos analíticos comumente utilizados. 
Portanto, as frutas contribuem em menor extensáo á ingestáo de cádmio 16 . 
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Toxicidade do cádmio 

O cádmio é tóxico a todo organismo humano, e mudan^as histológicas 
foram observadas nos rins, fígado, trato gastrintestinal, coracáo, ossos e 
vasos sanguíneos 16 . A consequéncia mais evidente da exposi^áo crónica ao 
cádmio de origem alimentar manifesta-se na fun^áo renal, com o apareci- 
mento de nefropatia irreversível, que pode se converter em insuñciéncia renal, 
caracterizando-se por perda anormal de proteínas pela urina. A ingestáo de 
alimentos ou bebidas altamente contaminados resulta em efeitos gastrintes- 
tinais agudos, como diarreia e vómitos 22 . A absor^áo de cádmio ingerido se 
dá no duodeno. Os íons de Cd 2+ alcan^am o fígado, sáo complexados com a 
proteína metalotioneína (complexo cádmio-proteína de baixa massa mole- 
cular) e transportados pelo sangue até os rins. A síntese da metalotioneína 
é induzida pelos metais essenciais cobre e zinco no fígado e nos rins, mas 
também pelo cádmio, que pode substituir esses metais ou compartilhar os 
sítios ativos da proteína com eles. 

O cádmio provoca disfuncáo dos túbulos renais, causando aumento 
da excre^áo de proteínas de baixa massa molecular, especialmente a (32- 
-microglobulina. Vários textos vém mostrando os efeitos tóxicos decorrentes 
da exposiijúo ao cádmio 21,35,38 . A metalotioneína desempenha dupla funcáo 
na toxicidade de cádmio. Por um lado, atua como agente de destoxificacáo 
contra efeitos agudos de cádmio e como estoque de proteína para cádmio. Por 
outro, pode estar envolvida na remo^áo de efeitos crónicos críticos de cádmio 
no fígado 22 . A inala^áo de cádmio pode ser considerada insignificante, exceto 
em fumantes, uma vez que se estima que o tabaco do cigarro contenha cerca 
de 1,5 a 2 pg de cádmio, dos quais 70% passam para o organismo humano 
pela fuma^a. A inala^áo de cádmio causa irrita^áo e, possivelmente, rea^áo 
inflamatória aguda nos pulmóes. Exposi^áo crónica provoca bronquite 
crónica e maior suscetibilidade a infeccóes, bronquiectasia e enfisema. A 
fuma^a do cigarro pode exacerbar os efeitos tóxicos desse elemento químico 21 . 

Por causa da baixa taxa de absor^áo, o cádmio fecal é um bom indi- 
cador em estudos para determinar a quantidade diária ingerida via cadeia 
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alimentar em áreas poluídas com cádmio 11 . A exposicáo crónica também 
pode causar, além de disfun^áo tubular renal, distúrbios no metabolismo 
do cálcio, osteoporose e osteomalácia. Esses efeitos tém sido observados 
tanto por exposicóes ambientais quanto por exposicóes ocupacionais. Em 
estudos epidemiológicos com trabalhadores expostos ao cádmio, verificou-se 
aumento de cáncer de pulmáo e próstata. Já um estudo experimental mostrou 
clara relaqáo dose-resposta entre cáncer de pulmáo e exposi^áo ao cádmio 
via inala^áo 22 . Para detectar intoxicacáo por cádmio em estágio inicial, deve 
ser feito exame eletroforético de proteínas na urina ou determinacóes quan- 
titativas de certas proteínas de baixa massa molecular na urina. A disfun^áo 
renal, quando ocorre, é irreversível, mesmo se a exposi^áo ao cádmio cessar. 

Náo há tratamento específico para a intoxicacáo por cádmio. O trata- 
mento sintomático de distúrbios metabólicos pode ser necessário em casos 
individuais. Em virtude da longa meia-vida biológica do cádmio no órgáo 
crítico e da irreversibilidade do efeito crítico, a preven^áo é fundamental- 
mente essencial, sendo assistida por monitoracáo ambiental e biológica 
em exposi^óes ocupacionais 22 . O indicador biológico mais importante da 
exposi^áo excessiva ao cádmio é sua excre^áo aumentada na urina. Em 
popula^óes náo expostas ao cádmio, a excre^áo urinária é pequena e relati- 
vamente constante, em média de 1 a 2 pg/dia ou 1 pg de Cd/g de creatinina. 
O aumento do cádmio urinário reflete uma exposicáo recente 39 . O metabo- 
lismo de cádmio é fortemente influenciado pela ingestáo dietética de outros 
elementos químicos com os quais ele pode interagir, em especial com zinco, 
cobre, ferro e selénio. A toxicidade do cádmio é determinada pela extensáo 
da interacáo dos elementos químicos presentes ou náo na dieta 33 . O Joint 
Expert Committee on Food Additives (JECFA), em 1993, com a Agéncia 
Internacional para Pesquisa sobre o Cáncer (International Agency for the 
Research on Cancer - IARC), classificou o cádmio e os sais de cádmio no 
grupo I, como substáncias carcinogénicas aos humanos, com base em evi- 
déncias a partir de estudos com humanos, sobretudo aqueles com cáncer 
de pulmáo associado á inala^áo de cádmio no local de trabalho, e a partir 
de estudos com animais. A classifica^áo do IARC é somente qualitativa 16 . 
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Interagáo de cádmio com outros metais 22 

Experimentos com animais tém demonstrado que alguns efeitos do cád- 
mio podem ser prevenidos pela administra^áo simultánea de outros metais. 
Por exemplo, necrose testicular induzida por cádmio pode ser prevenida pela 
administra^áo de zinco, cobalto ou selénio. Hipertensáo provocada por cádmio 
em ratos pode ser revertida pela administra^áo de quelatos de zinco. Intera- 
^oes cádmio-zinco sáo de fundamental importáncia na toxicidade do cádmio. 
Especula-se que o cádmio pode substituir ou deslocar o zinco em alguns 
sistemas essenciais no organismo, causando mudan^as funcionais. O cádmio 
causa redistribui^áo de zinco, ou seja, mais zinco é estocado no fígado e nos 
rins e menos em outros órgáos, o que pode afetar algumas funcoes essenciais. 

Em consequéncia do acréscimo da absor^áo de ferro, a presen^a de cád- 
mio pode causar anemia, a qual pode ser revertida por inje^óes de compostos 
de ferro. A deficiéncia em ferro pode aumentar a absor^áo de cádmio. Em 
indivíduos com deficiéncia de ferro, a taxa de absor^áo gastrintestinal pode 
ser muito alta, de até 20%. A interacáo de cádmio com cálcio despertou gran- 
de interesse depois da ocorréncia da doen^a de itai-itai no Japáo, na década 
de 1950, provocando osteomalácia em mulheres expostas á contamina^áo 
com cádmio. Em animais com dietas deficientes em cálcio, a absor^áo de 
cádmio aumenta, ao passo que elevada ingestáo de cálcio diminui a absor^áo 
de cádmio. Em experimentos com animais, alguns efeitos tóxicos de cádmio 
puderam ser inteira ou parcialmente prevenidos pela administra^áo simul- 
tánea de compostos de selénio. A presen^a deste mineral causa redu^áo da 
toxicidade aguda de cádmio, promove aumento deste no sangue e altera a 
ligaqao de cádmio com as proteínas. Náo há dados sobre a intera^áo entre 
cádmio e selénio em humanos. 

Em resumo, até o momento, os dados sugerem que a intera^áo mais 
importante que ocorre com o cádmio nos seres humanos é com o zinco. 
Estudos com animais sugerem que importantes intera^óes também podem 
ocorrer entre cádmio e cobre. No caso de interesse na avalia^áo da exposi^áo 
humana em relacáo ao cádmio, recomenda-se que zinco e cobre também 
sejam analisados. O fenómeno bioquímico que tem sido estudado em rela^áo 
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ao dano em órgáos induzido por cádmio é a ligaqáo de cádmio e zinco á 
metalotioneína. A funqáo dessa proteína de baixa massa molecular no trans- 
porte e na distribuiqáo do cádmio já é discutida. Além disso, parece que a 
ligacáo de cádmio a essa proteína está inversamente relacionada á ocorréncia 
de efeitos agudos de cádmio, como necrose testicLilar. Náo há informacáo 
completa sobre a importáncia da ingestáo de selénio para toxicidade crónica 
de cádmio. Tem sido observada influéncia positiva dos efeitos da exposiqáo 
ao cádmio (30 dias) na glutationa peroxidase no fígado, na hemoglobina e 
no coracáo; contudo, em estudos de longo prazo náo foi notada influéncia 
de Se na dieta sobre o metabolismo de cádmio. 


Ingestao máxima tolerável 

Até 2010, a recomendaqáo do JECFA (Joint FAO/WHO Expert Com- 
mittee on Food Additives) para a ingestáo máxima tolerável semanal (PTWI 
- provisional tolerable weekly intake) era de 7 pg de cádmio/kg de peso 
corporal 16 . A partir de 2010, na 73- reuniáo do JECFA, o valor para Cd foi 
reavaliado a partir de resultados de novos estudos epidemiológicos. Con- 
siderando a excepcional meia-vida longa do Cd e o fato de que a ingestáo 
diária ou semanal a partir de alimentos poderia ter um efeito pequeno ou 
mesmo negligenciável na exposiqáo total, o Comité decidiu por expressar a 
ingestáo tolerável como valor mensal na forma de ingestáo tolerável mensal 
provisória (PTMI - provisional tolerable monthly intake). O valor de 7 pg de 
cádmio/kg de peso corporal foi desconsiderado e estabelecido o valor de 
PTMI de 25 pg de cádmio/kg de peso corporal 18 . 

A Resoluqáo - RDC n- 42 de 29 de agosto de 2013 da legislaqáo brasilei- 
ra 9 dispóe sobre o Regulamento Técnico Mercosul sobre limites máximos 
de contaminantes inorgánicos em diversas categorias de alimentos. Dentre 
esses alimentos destacam-se as categorias que sáo acumuladoras naturais de 
Cd, com os seguintes limites 18 : cogumelos, exceto os dos géneros Agaricus, 
Pleurotus e Lentinula ou Lentinus, 0,05 mg/kg; de 0,05 mg/kg em peixes crus, 
congelados ou refrigerados, com excecáo para as espécies de bonito, cara- 
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peba, enguia, tainha, jurel, imperador, cavala, sardinha, atum e linguado, 0,10 
mg/kg; para melva, se estabelece 0,20 mg/kg e para anchova e peixe espada, 
0,30 mg/kg. Para moluscos cefalópodes e moluscos bivalvos, 2,0 mg/kg e 
crustáceos, 0,50 mg/kg. Destacam-se ainda outras categorias importantes 
com os respectivos valores máximos para Cd: arroz e seus derivados, exceto 
óleo, 0,40 mg/kg; trigo e seus derivados, exceto óleo, 0,20 mg/kg; hortali^as 
do género Brassica, excluídas as de folhas soltas, 0,05 mg/kg; hortali^as de 
folha (incluídas as de Brassica de folhas soltas) e ervas aromáticas frescas, 
0,20 mg/kg; hortalicas leguminosas, 0,10 mg/kg 9 . 


CHUMBO 

Chumbo nos tecidos e fluidos 

A quantidade de chumbo no corpo de um homem adulto de 70 kg pode 
variar de 100 a 400 mg e aumenta com a idade 32 . A afinidade do chumbo 
pelo tecido ósseo e concentra^óes mais altas de chumbo nos ossos em vez 
dos tecidos moles sáo evidentes em muitos estudos. O chumbo mostrou ser 
cumulativo nos tecidos com a idade, particularmente em ossos, aorta, rim, 
fígado, pulmáo e ba^o 33 . 

A concentra^áo média de chumbo no sangue foi estimada em brasileiros 
residentes em diferentes estados e sem históricos de exposicáo a esse elemento 
químico.Osvaloresobservadosestiveramentre5,l e 163 pg/L.Aconcentra- 
^áo de seguran^a para crian^as em sangue, segundo a OMS e o Centro para 
Controle e Preven^áo de Doen^as nos Estados Unidos (CDC), é de 10 pg/ 
dL 10 . Entretanto, estudos mais recentes tém mostrado que conccntraipáes em 
sangue inferiores a até 10 pg/dL estáo associadas a distúrbios neurológicos 25 . 


Metabolismo do chumbo 

As taxas de deposi^áo, reten^áo e absor^áo de chumbo inalado sáo 
muito variáveis, dependendo do tamanho da partícula, da forma química 
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do chumbo e da eñciéncia dos mecanismos de limpeza dos pulmoes. Náo 
há evidéncia de acúmulo nos pulmóes, e todo o chumbo retido é eventual- 
mente absorvido ou transferido para o trato gastrintestinal. Para propósitos 
práticos, assume-se que, em média, cerca de 30% do chumbo inalado seja 
absorvido 32 . A absorcáo alimentar de chumbo é de aproximadamente 5 a 
10% no homem adulto. Essa fra^áo pode ser maior em bebés e em crian^as 
durante a amamenta^áo e em certos casos de deficiéncias nutricionais. A 
toleráncia ao chumbo varia de acordo com idade, formas e fontes de chumbo 
e composicáo da dieta consumida. 

O chumbo, quando absorvido, entra na corrente sanguínea e alcan^a 
os tecidos do corpo, depositando-se por fim na estrutura óssea. A excre^áo 
ocorre gradualmente via bile no intestino delgado, e a eliminacáo, pelas fezes. 
O chumbo fecal consiste, em sua maior parte, de chumbo náo absorvido, com 
uma pequena por^áo que foi absorvida e excretada por essa via. O chumbo 
absorvido é excretado, sobretudo, pela urina (cerca de 80%) e pela secre^áo 
gastrintestinal; pequenas quantidades sáo excretadas no leite, no suor, nos 
cabelos e nas unhas. A transferéncia de chumbo via placenta tem sido demons- 
trada. Absor^áo e reten^áo do chumbo ingerido sáo fortemente afetadas pelos 
níveis dietéticos dos elementos essenciais cálcio, fósforo, ferro, cobre e zinco. 
Baixa ingestáo de cálcio e fósforo aumenta a retencáo de chumbo nos tecidos 
corporais, e tal retencáo diminui com o aumento da ingestáo de cálcio 33 . 

A carga corporal de chumbo se concentra, essencialmente, em dois com- 
partimentos: nos ossos, que contém cerca de 90 a 94% do conteúdo total 
de chumbo de todo o corpo, apresentam meia-vida biológica de vinte anos 
ou mais e cuja quantidade de chumbo aumenta com a idade; no segundo 
compartimento, menor (sangue, tecidos moles e fra^áo óssea de troca rápi- 
da), a meia-vida biológica é de cerca de 20 dias 32 . Náo há evidéncias de que 
o chumbo seja essencial para humanos ou animais. A intoxica^áo aguda por 
chumbo, por ingestáo ou ¡nalacáo, tem como sintoma mais comum a cólica 
gastrintestinal. A encefalopatia aguda por chumbo é rara em adultos e mais 
frequente em crianqas. 

A anemia é um efeito sistémico crónico comum resLiltante, sobretudo, 
dos efeitos de chumbo na síntese do heme. A encefalopatia crónica pode 
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resultar da absorcáo prolongada de chumbo, mas também pode ser um efeito 
residual de encefalopatia aguda. Há relatos de que crian^as podem desen- 
volver sinais de encefalopatia crónica para concentra^oes de chumbo de 50 
a 60 pg/dL, e alguns dados indicam a possibilidade de neuropatia discreta 
para concentracócs no sangue ainda mais baixas 32 . Cólicas gastrintestinais 
podem ocorrer para níveis relativamente altos de exposi^áo ao chumbo e 
sáo, em geral, acompanhadas por outros sintomas e sinais. Normalmente, 
efeitos renais sáo reversíveis, mas a exposicáo crónica pode causar mudancas 
funcionais morfológicas irreversíveis. Náo há evidéncias conclusivas de que 
o chumbo possa danificar o fígado, o sistema cardiovascular ou a funqáo 
reprodutiva 14 . 


Fontes de exposi^ao ao chumbo 

O chumbo é encontrado difundido no ambiente e também em alimentos 
e bebidas sob a forma de chumbo metálico, íon, sais inorgánicos e compos- 
tos organometálicos. O elemento náo apresenta nenhuma fun^áo essencial, 
mas muitos efeitos adversos, incluindo a neurotoxicidade. O chumbo náo 
é facilmente extraído do solo para as plantas. Nestas, sua prescnca ocorre 
mais por causa da polui^áo ambiental, que leva á contaminacáo da superfície 
da planta 14 . 

A via primária de exposi^áo para a populacáo em geral é o alimento; 
para grupos expostos ocupacionalmente, a inala^áo 32 . No passado, os com- 
postos orgánicos (alquil) de chumbo utilizados como aditivos da gasolina 
constituíam importante fonte de chumbo 14 . Atualmente, fontes de exposi^áo 
para crian^as em alguns países sáo tintas que contém chumbo, solo, poei- 
ra e brinquedos 32 . Em populacócs pouco expostas ao metal, os alimentos 
representam a maior fonte de exposicáo. Os alimentos mais importantes 
do ponto de vista de cxposipáo ao chumbo sáo as frutas, vegetais folhosos, 
cereais, rins, moluscos (em particular mexilháo) e vinho (provavelmente a 
contaminapáo se dá quando há contato do suco das frutas, mosto e vinho 
com os equipamentos na fase de produpáo). Dependendo da composipáo da 
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dieta, a exposi^áo ao chumbo pode variar de 20 a 514 pg/dia. Dados de 26 
países indicaram a ingestáo dietética para adultos na faixa de 2 a 64 pg/kg 
por semana, e para bebés e crian^as, de 2 a 24 pg/kg por semana. Outra fonte 
significativa de exposi^áo, no passado, eram as latas com solda de chumbo 
usadas como embalagens de alimentos. Cerámicas vitrificadas e utensílios 
de estocagem vitrificados também podem contribuir de forma considerável 
para o conteúdo desse elemento em alimentos ácidos e bebidas 39 . 


Toxicidade do chumbo 32 

Os efeitos tóxicos do chumbo envolvem muitos órgáos e sáo consequén- 
cia de uma variedade de defeitos bioquímicos. O sistema nervoso de bebés e 
crian^as é particularmente afetado pela presen^a do metal. Adultos expostos 
ocupacional ou acidentalmente a doses excessivamente altas de chumbo 
exibem neuropatologia periférica e/ou nefropatia crónica. Entretanto, o 
efeito mais crítico ou sensível em adultos pode ser o desenvolvimento da 
hipertensáo. Há uma associa^áo entre a concentra^áo de chumbo no corpo 
com o aumento da pressáo sanguínea em adultos. Os defeitos na síntese de 
heme fornecem indica^óes bioquímicas da exposicáo ao chumbo na ausén- 
cia de efeitos detectáveis clinicamente, mas a anemia, na auséncia de outros 
efeitos, atribuível a tal exposi^áo é rara. 

A determina^áo direta de chumbo no sangue é, em geral, o indicador 
biológico (bioindicador) mais utilizado para avaliar os riscos de intoxicacáo 
ao metal. O teor de chumbo na urina é baixo e variável, portanto, náo é 
um bom indicador de exposi^áo ao metal. Vários indicadores de exposi^áo 
alternativos, que náo necessitam coleta por técnicas invasivas, vém sendo 
propostos, tais como chLimbo no cabelo, chumbo nas unhas ou chumbo 
em saliva. No entanto, apesar da facilidade de coleta das amostras, nenhum 
desses marcadores de exposi^áo provou ser melhor que a determina^áo do 
chumbo em sangue 1 . 

Do ponto de vista de marcadores biológicos de efeito, um dos mais uti- 
lizados para avaliar a exposi^áo ao chumbo é a determinacáo da eleva^áo da 
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enzima ácido 8-aminoleiulénico na urina (Alau). Entretanto, esse marcador 
se apresenta alterado na maioria dos casos para concentra^oes de chumbo no 
sangue superiores a 20 pg/ dL. Como já mencionado, concentra^oes da ordem 
de 10 pg/dL de chumbo no sangue, ou mesmo menores, estáo associadas a 
distúrbios neurológicos em crian^as. 

A encefalopatia do chumbo clinicamente patente pode ocorrer em crian- 
cas com alta exposicáo ao metal, provavelmente em concentraipáes no sangue 
de 80 pg/dL ou maiores. Os sintomas iniciais da encefalopatia do chumbo 
incluem letargia, vómito, irritabilidade, perda de apetite e tontura, progre- 
dindo para ataxia óbvia e nível reduzido de consciéncia, que pode provocar 
coma e morte. As criancas que se recuperam de uma encefalopatia de chumbo 
frequentemente tém sequelas, como retardo mental, epilepsia e neuropatia 
óptica, com cegueira em alguns casos. Em estudos epidemiológicos tem sido 
evidenciado que, para níveis baixos de exposicáo, o coeficiente de inteligéncia 
(QI) diminui 32 . A anemia decorrente da intoxicacáo por chumbo é resultante 
de dois efeitos básicos: ciclo de vida do eritrócito diminuído e prejuízo da 
síntese de heme. O ciclo de vida do eritrócito diminuído é provavelmente 
consequéncia da fragilidade mecánica aumentada da membrana celular. 
A queda na síntese de heme é provavelmente o estímulo para o aumento 
da atividade de 8-aminoleiulinato sintase, o primeiro passo na síntese de 
heme. A anemia ocorre apenas em intoxica^áo ao chumbo muito acentuada. 
Sintomas de intoxica^áo ao chumbo sáo exacerbados em dietas deficientes 
em ferro. Os efeitos toxicológicos do chumbo sobre o rim sáo de dois tipos: 
disfun^áo tubular renal reversível, que ocorre, sobretudo, em crian^as com 
exposi^áo aguda ao chumbo e normalmente associadas a efeitos no sistema 
nervoso central patente; e nefropatia intersticial crónica irreversível, carac- 
terizada por esclerose glomerular. A nefropatia crónica é mais comum após 
exposi^áo industrial prolongada. O chumbo reduz a excre^áo de ácido úrico. 
Estudos epidemiológicos indicam associa^áo entre carga corporal elevada 
de chumbo e pressáo sanguínea aumentada em adultos. 

O chumbo é classificado como um carcinógeno de categoria 2A pela 
IARC 18 , apresentando evidéncia de carcinogenicidade adequada em animais, 
porém inadequada em humanos. A intoxica^áo mais acentuada ao chumbo 
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causa esterilidade, aborto, mortalidade e morbidade neonatal. Os efeitos game- 
totóxicos ocorrem em animais experimentais tanto do sexo masculino quanto 
do feminino, mas o potencial para tais efeitos em humanos é desconhecido. 


Intera^ao de chumbo com outros metais 14 

Uma diminuicáo da atividade da enzima dehidratase-ALA, enzima de- 
pendente de zinco, ocorre em exposi^áo ao chumbo em animais e no homem. 
A administra^áo simultánea de zinco previne essa diminui^áo. Sabe-se que 
ocorrem importantes intera^oes entre chumbo e cálcio, em particular no 
intestino. Em muitos experimentos, a deficiéncia em cálcio aumenta a absor- 
i;áo de chumbo. Notou-se que algumas a^oes neuromusculares de chumbo 
ocorreram em razáo da interferéncia direta em locais que geralmente sáo 
ocupados pelo cálcio. A deficiéncia em ferro em animais de laboratório 
real^a a absor^áo de chumbo e promove sua toxicidade, indicando que 
crian^as e mulheres grávidas sáo mais suscetíveis ao dmmbo dietético. O 
metal também pode causar anemia, mas por causa de sua interferéncia na 
síntese da hemoglobina e, em alguma extensáo, da destrui^áo intravascular 
dos eritrócitos. A absorcáo de chumbo ingerido via cadeia alimentar pode 
ser influenciada em grande extensáo por cálcio e ferro. 


Ingestáo máxima tolerável 

O valor de PTWI para chumbo de 25 pg/kg de peso corporal para todos 
os grupos de idade era recomendado pelo JECFA 14 . A partir de 2010, na 73- 
reuniáo do JECFA, o valor para Pb foi reavaliado e conclufii-se que os efeitos no 
desenvolvimento neurológico e na pressáo sanguínea sistólica proporcionavam 
uma dose-resposta apropriada para análise. A partir dos resultados, o Comité 
concluiu que náo era possível estabelecer um novo valor de PTWI para Pb que 
pudesse ser considerado como seguro para a saúde humana. 

A Resolucáo RDC n. 42 de 29 de agosto de 2013 9 estabelece os limites 
máximos para chumbo em várias categorias de alimentos. Dentre elas des- 
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tacam-se: leite fluido pronto para consumo e produtos lácteos sem adi^áo, 
sem diluir nem concentrar, 0,02 mg/kg; vinho, 0,15 mg/kg; sal para consumo 
humano, 2,0 mg/kg; óleos e gorduras comestíveis de origem vegetal e/ou 
animal (incluindo margarina), 0,1 mg/kg; sucos e néctares de frutas, 0,05 mg / 
kg; chocolate e produtos de cacau com menos de 40% de cacau, 0,20 mg/kg e 
com mais de 40% de cacau, 0,40 mg/kg; caramelos, balas e similares, incluindo 
gomas de mascar, 0,10 mg/kg; peixes crus, congelados ou refrigerados, 0,30 
mg/kg; moluscos cefalópodos, 1,0 mg/kg; e moluscos bivalvos, 1,5 mg/kg 9 . 


MERCÚRIO 

Mercúrio em tecidos e fluidos 33 

O mercúrio é detectado em todos os tecidos humanos e as concentra- 
^óes médias ficam entre 0,5 e 2,5 mg/kg em base seca ou 0,1 a 0,5 mg/kg em 
base úmida. As concentra^óes mais elevadas foram encontradas na pele, nas 
unhas e nos cabelos, os mais expostos a contamina^óes atmosféricas. Entre 
os órgáos internos, os rins geralmente possuem as concentra^óes mais ele- 
vadas. As concentracóes de mercúrio no sangue de indivíduos náo expostos 
sáo inferiores a 5 pg/L. 


Metabolismo do mercúrio 

O comportamento químico do mercúrio varia consideravelmente com 
a forma química, com a presenqa de outros elementos na dieta com os quais 
ele interage e, aparentemente, também com diferenipis genéticas 33 . Do ponto 
de vista toxicológico, é conveniente dividir os compostos de mercúrio em 
compostos inorgánicos e orgánicos. Os compostos de maior interesse toxi- 
cológico sáo o mercúrio elementar e os sais de mercúrio bivalente, entre os 
compostos inorgánicos, e os compostos fenilmercúricos e metilalquilmer- 
cúricos, entre os orgánicos. Os compostos inorgánicos sáo relativamente 
pouco absorvidos. 
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Os compostos orgánicos de mercúrio, formas simples de alquilmercúrio, 
náo sáo apenas mais absorvidos, mas também mais retidos e mais fortemente 
ligados aos tecidos. O organismo animal tem uma capacidade extremamente 
limitada para converter formas inorgánicas e orgánicas de mercúrio em 
formas metílicas mais tóxicas. Essa habilidade de transformar mercúrio está 
confinada sobretudo á atividade de microrganismos, que podem introduzir 
compostos metilados de mercúrio perigosos na cadeia alimentar 33 . A absor^áo 
gastrintestinal dos compostos inorgánicos a partir dos alimentos é menor 
que 7% nos homens, ao passo que a absor^áo de metilmercúrio é da ordem 
de 90 a 95% 39 . Os rins sáo os órgáos que retém as maiores concentra^óes de 
mercúrio após exposi^áo a compostos inorgánicos ou ao vapor, enquanto o 
metilmercúrio tem grande afinidade pelo cérebro, em particular pelo córtex 
posterior. Os compostos metilados de mercúrio entram na cadeia alimentar 
pela atividade dos microrganismos, que tém habilidade de metilar o mercúrio 
presente em resíduos industriais 12,39 . Como o metabolismo e as propriedades 
tóxicas de mercúrio inorgánico, especialmente na forma de vapor, mercúrio 
mercúrico e mercúrio orgánico, diferem de modo considerável, eles seráo 
tratados separadamente 3 . 


Mercúrio inorganico (mercúrio elementar e sais 
de mercúrio bivalente-mercúrio mercúrico) 

• Absorgáo por inala^áo: o vapor de mercúrio é eficientemente absorvido 
por causa da sua rápida difusáo através da membrana alveolar e da 
capacidade dos eritrócitos em ligar e oxidar mercúrio para mercúrio 
mercúrico. 

• Absor^áo por ingestáo: o mercúrio metálico líquido é pouco absorvido 
pelo trato gastrintestinal. O vapor de mercúrio é lentamente liberado 
da superfície do mercúrio metálico em uma taxa que está relacionada 
á área superficial presente. A tendéncia do mercúrio metálico a cobrir- 
-se com sulfeto de mercúrio também limita a quantidade de vapor de 
mercúrio que pode ser liberada. 
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A eliminacáo de mercúrio após exposi^áo a vapores de mercúrio ocorre 
sobretudo pela excre^áo de mercúrio mercúrico, que pode ocorrer pelos rins, 
pelas fezes e pelas glándulas mamárias, lacrimais e salivares. Quando mercú- 
rio mercúrico é absorvido, sua maior parte é excretada na urina e nas fezes. 


Mercúrio organico (metilmercúrio) 

• Absorgao por inala^ao: os vapores de metilmercúrio prontamente 
penetram as membranas do pulmáo, e a taxa de absonjáo pode ser 
estimada em torno de 80%. 

• Absor^ao por ingestao: o metilmercúrio ingerido como alimento pro- 
vavelmente será ligado ás proteínas no trato gastrintestinal. 

O metilmercúrio absorvido no corpo está ligado aos grupos sulfidrilas 
das proteínas ou, em menor extensáo, aos grupos sulfidrilas de aminoácidos 
ou peptídios, como cisteína e glutationa. Entáo, no plasma sanguíneo, o 
metilmercúrio está sobretudo ligado ás proteínas do plasma e transportado 
pelas paredes das células por algum mecanismo desconhecido. No sangue, 
o metilmercúrio se acumula em grande extensáo (mais que 90%) nos eri- 
trócitos. O metilmercúrio é lentamente distribuído a partir do sangue para 
o organismo. 

As principais vias de elimina^áo de metilmercúrio sáo fígado (pela bile) 
e rim (pela urina) 3 . A maior parte de metilmercúrio excretado pela bile é 
absorvida pelo intestino. Assim, a maior via de excrecáo de metilmercúrio 
é pelas fezes. 


Fontes de exposi^áo ao mercúrio 

O mercúrio é um elemento amplamente encontrado na natureza por 
causa das atividades vulcánicas e industriais. Náo possui nenhuma funcáo 
vital no organismo humano 3 .0 mercúrio circula naturalmente na biosfera, 
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sendo despejado na atmosfera por desgaseifica^áo da crosta terrestre e dos 
oceanos. Além disso, também é despejado no meio ambiente pelas atividades 
humanas, como combustáo de combustíveis fósseis e lan^amentos indus- 
triais. Anualmente, cerca de 10 mil toneladas de mercúrio sáo produzidas para 
uso industrial, sendo uma pequena parte usada para sintetizar compostos 
orgánicos de mercúrio. 

Na natureza, o metilmercúrio é produzido a partir de mercúrio inorgáni- 
co, como consequéncia de atividade microbiológica 3 . Mercúrio e metilmer- 
cúrio ocorrem naturalmente em todos os organismos vivos que estiveram 
expostos a essas espécies em vários graus, dependendo dos processos naturais 
físicos, químicos e biológicos. O desenvolvimento tecnológico moderno 
envolvendo o uso de compostos de mercúrio é responsável pela descarga de 
grandes quantidades do elemento no ambiente. O mercúrio presente em 
peixes e alimentos de origem marinha ocorre predominantemente como 
metilmercúrio. Em alimentos de origem vegetal, o mercúrio em geral está 
presente como composto inorgánico, ao passo que em carnes e laticínios suas 
concentra^óes podem incluir pequenas proporcóes de metilmercúrio, presu- 
mivelmente dos resíduos de alimenta^áo á base de peixe ou de gráos tratados. 
Peixes e produtos marinhos constituem as principais fontes de mercúrio na 
dieta 39 . A contribui^áo do metal inalado é desprezível quando comparada 
com a ingestáo do alimento, exceto onde há exposi^áo ambientaP 9 . 

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigiláncia Sanitária (Anvisa), em sua 
Resolu^áo - RDC n- 42 de 29 de agosto de 2013 9 , estabelece valores má- 
ximos para mercúrio de 0,5 mg/kg para peixes náo predadores, moluscos 
cefalópodos, moluscos bivalvos e crustáceos, e 1 mg/kg para peixes preda- 
dores. As concentra^óes encontradas de mercúrio em alimentos no Brasil 
podem variar consideravelmente nas diferentes regióes do país. Em peixes 
carnívoros (tucunaré, traíra) consumidos por comunidades ribeirinhas 
do Pará, os valores médios chegam a 0,293 mg/kg. Deste grupo de peixes 
carnívoros, o barbado, o surubim e a traíra apresentaram concentra^óes 
médias no intervalo de 0,322 a 0,419 mg/kg. Já para peixes náo carnívoros 
(pacu, mandiá) na mesma regiáo os valores médios de mercúrio estáo na 
ordem de 0,112 mg/kg 4 . 
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Na regiáo do rio Paraná, entre os estados de Mato Grosso e Paraná, 
foram analisadas amostras de peixes curimba e pintado e as concentraiples 
observadas variaram de 0,049 mg/kg a 0,294 mg/kg 28 . 

Um estudo realizado com 12 espécies de peixes mais consumidos na 
cidade de Manaus, com diferentes hábitos alimentares, o teor de Hg total 
para as espécies in natura variou de 0,0265 ± 0,007 mg/kg para Pirapitinga 
(herbívoro) a 2,4 ± 0,3 mg/kg, para a espécie Aruaná (carnívoro) 19 . 

Um outro estudo realizado nas cidades costeiras de Cananeia e Cubatáo, 
estado de Sáo Paulo, com espécies de peixes mais consumidos pelas popula- 
^oes, os teores médios (em peso úmido) de Hg total variaram de 0,010 mg/ 
kg para a espécie Tainha (herbívoro) a 0,348 mg/kg para a espécie Corvina 
(detritívoro), em Cubatáo, e de 0,010 a 0,442 mg/kg em Cananeia 20 . 

Entre os alimentos marinhos, o atum é um dos que mais apresentam 
mercúrio. Dos alimentos marinhos consumidos nos Estados Unidos, o atum 
fresco apresenta em média 0,383 mg/kg de mercúrio, variando de valores 
náo detectados a 1,3 mg/kg. Enquanto a sardinha e o salmáo apresentam 
valores médios de 0,016 e 0,014 mg/kg, respectivamente 1 . 


Toxicidade de mercúrio 

O composto orgánico metilmercúrio é a forma mais tóxica do elemento, 
e causa grande risco á saúde humana a partir da exposi^áo do meio ambiente 
ou dietética. No passado, os compostos de Hg foram muito utilizados como 
fungicidas, mas atualmente estáo proibidos 39 . A excrecáo de mercúrio na 
urina e nas fezes varia com a forma de mercúrio, tamanho da dose e tempo 
após a exposi^áo. A excre^áo fecal predomina inicialmente após a exposi^áo 
ao mercúrio inorgánico. A excre^áo renal aumenta com o tempo. Cerca de 
90% do metilmercúrio sáo excretados nas fezes após exposicáo aguda ou 
crónica e a proporcáo muda apenas lentamente com o tempo 39 . 

Manifesta^óes do envenenamento com mercúrio sáo, sobretudo, neuro- 
lógicas, como tremores, vertigem, irritabilidade e depressáo, associadas com 
saliva^áo, estomatite e diarreia. Em envenenamento, a partir da ingestáo de 
sais inorgánicos de mercúrio, fígado e rins sáo os tecidos mais atingidos. 
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Quando se ingere metilmercúrio, os sintomas incluem descoordena^áo 
progressiva, perda de visáo e de audi^áo e deteriora^áo mental. Essas mani- 
festaqoes foram evidentes nas vítimas de envenenamento por metilmercúrio 
na baía de Minamata, Japáo. 

Um efeito genotóxico que restilta em aberra^oes cromossómicas também 
foi demonstrado nas popula^óes expostas ao metilmercúrio 33 . Seus efeitos 
neurotóxicos incluem parestesia, entorpecimento e sensa^áo de formiga- 
mento ao redor da boca, lábios e extremidades, particularmente nos dedos 
das máos e dos pés; ataxia, um modo de andar cambaleante e desajeitado; 
dificuldade na degluti^áo e articula^áo; neurastenia, sensa^áo generalizada 
de fraqueza, fadiga e incapacidade de se concentrar; perda de visáo e de 
audi^áo; espasticidade e tremor; e, finalmente, coma e morte 39 . 

A compreensáo atual do metabolismo do mercúrio é baseada, sobretudo, 
nos resultados de estudos em animais experimentais 3,37 . Todas as formas 
de mercúrio atravessam a placenta, atingindo o feto. A capta^áo fetal do 
mercúrio elementar por ratos é 10 a 40 vezes maior que a capta^áo após a 
exposi^áo a compostos inorgánicos. As concentra^óes de mercúrio no feto 
após a exposi^áo aos compostos alquilmercúrio sáo duas vezes aquelas en- 
contradas em tecidos maternos. Apesar de o leite materno conter apenas 5% 
da concentracáo materna de mercúrio, a exposicáo neonatal ao mercúrio 
pode ser grandemente aumentada pela amamentacáo no peito 39 . 

Os índices bioquímicos da toxicidade de mercúrio sáo limitados a me- 
didas da concentra^áo de mercúrio em líquidos e tecidos corporais e á mo- 
nitora^áo da sua relacáo com sinais clínicos 39 .0 efeito crítico em adultos é a 
parestesia. O retardo psicomotor é o efeito crítico na exposicáo pré-natal. O 
bebé pode parecer normal ao nascer, mas há demora de doze meses ou mais 
no aprendizado de andar e falar e incidéncia maior de ataques 39 . A dose letal 
em homens é de aproximadamente 1 g de sal mercúrico. A carga de mercúrio 
no rim é mais bem determinada por meio de biópsia renal. Concentracoes 
de mercúrio nos rins entre 10 e 70 mg/kg tém sido encontradas em casos de 
intoxica^áo com dano renal. Concentraqoes de 0,1 a 3 mg/kg de mercúrio 
podem ser encontradas em pessoas náo expostas ao mercúrio mercúrico, 
exceto pela ingestáo via alimentos, água e ar - casos normais 3 . 
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O pulmáo é o órgáo crítico em exposi^áo acidental aguda a altas concen- 
tra^oes de vapor de mercúrio. Este causa bronquite erosiva e bronqueolite 
com pneumonite intersticial. O paciente eventualmente sucumbirá á in- 
suñciéncia respiratória. Sintomas de sofrimento respiratório podem estar 
combinados com sinais causados pelos sintomas no sistema nervoso central 
(SNC), como tremores ou excitabilidade. Em exposi^áo prolongada de níveis 
tóxicos de vapor de mercúrio, o SNC é o órgáo crítico. Pouco se conhece 
a respeito da patogénese da disfun^áo do cérebro nesses casos. Com dose 
crescente, aparecem sinais que podem ser caracterizados como síndrome 
asténica vegetativa náo específica, envolvendo sintomas como ffaqueza, fa- 
diga, anorexia, perda de peso e distúrbios das fun^óes gastrintestinais. Essa 
síndrome tem sido chamada de micromercurialismo 3 . 

Além dos efeitos vistos no SNC, casos de intoxicaiples graves podem 
revelar mudan^as inflamatórias nas gengivas, com saliva^áo de poucos a 
muitos litros por dia. Náo há diferen^a significativa entre intoxica^áo aguda 
ou crónica, a partir da exposi^áo aos compostos de metilmercúrio. Uma vez 
que uma dose tóxica foi absorvida pelo organismo, é retida por longo tempo, 
causando distúrbios e danos funcionais. Por outro lado, uma simples dose 
tóxica náo produz sinais ou sintomas imediatos, há um período de laténcia de 
uma a várias semanas. Dois tipos clínicos de intoxicacáo podem ocorrer: pré 
e pós-natal. Esses dois casos apresentam diferentes tipos de sinais e sintomas 3 . 


Interagáo do mercúrio com outros elementos 

Uma importante intera^áo ocorre entre mercúrio e selénio. Alguns es- 
tudos sugerem que o selénio presente em peixes pode diminuir a toxicidade 
de metilmercúrio dietético. Em alguns estudos com animais, o selénio e a 
vitamina E diminuíram a mortalidade após exposi^áo a metilmercúrio, 
apresentando efeito protetor 39 . Pesquisas sobre a intera^áo de selénio com 
mercúrio mercúrico tém sido feitas em animais, especialmente roedores. 
Uma mudanca na distribuicáo de mercúrio devida ao selénio foi verificada 
em suínos. Informa^óes relativas aos efeitos de selénio em humanos sáo, 
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contudo, ausentes. O metabolismo do selénio em humanos é diferente 
daquele encontrado na maioria dos animais. A dependéncia do mineral 
em humanos é comparativamente menor que a dos roedores. Observa^oes 
feitas em trabalhadores expostos ao vapor de mercúrio indicam, contudo, 
acentLiada relacáo entre concentracáo de selénio e concentraqáo de mercúrio 
em órgáos como cérebro, tireoide e pituitária, com razáo molar de 1/11. 

A Figura 36.1 abaixo, ilustra um possível mecanismo de desintoxica^áo 
mútua de selénio e mercúrio, elaborado por Gailer et al. 23 , onde o selénio, na 
forma de selenito, ao ser incorporado no eritrócito, é reduzido através da glu- 
tationa e expelido para o plasma, ligando-se á albumina, proteína responsável 
pelo transporte sanguíneo de mercúrio. Sendo assim, o selenito náo reage de 
forma direta com o mercúrio livre, mas com o mercúrio ligado á albumina, 
formando o complexo Hg-Se que, por sua vez, liga-se á selenoproteína P e 
também aos resíduos de histidina e cisteína presentes na proteína. 



Figura 36.1. Esquema de um possível mecanismo de desintoxifica^áo mútua 
de selénio e mercúrio . 23 

SeO s 2 e Se 2 ' = selenito; Hg 2+ = mercúrio livre, HgSe = complexo mercúrio selénio. 



















936 


BIODISPONIBILIDADE DE NUTRIENTES 


Ingestoes máximas toleráveis 

Em 1972, o JECFA estabeleceu valores de PTWI de 5 |ag de Hg/kg de 
peso corporal para mercúrio total e de 3,3 pg de Hg/kg de peso corporal 
para metilmercúrio 36 . Em junho de 2003, o JECFA (61- reuniáo) revisou os 
valores para metilmercúrio, que foram reduzidos para 1,6 pg Hg/kg de peso 
corporal 17 , valor esse confirmado em 2006, na 67- reuniáo 18 . Na 72- reuniáo 
(2010), o Comité desconsiderou o valor anterior de PTWI de 5 pg de Hg/ 
kg de peso corporal para mercúrio total e estabeleceu o valor de 4 pg de Hg/ 
kg de peso corporal para mercúrio inorgánico. Esse novo valor de PTWI foi 
considerado aplicável á exposi^áo dietética ao Hg total a partir de alimen- 
tos, exceto peixes e mariscos. Para exposicáo dietética ao Hg a partir desses 
alimentos, o valor previamente estabelecido de PTWI para metilmercúrio 
deve ser aplicado (1,6 pg Hg/kg de peso corporal). Nessa reuniáo o JECFA 
observou auséncia de dados quantitativos de mercúrio inorgánico e metil- 
mercúrio em alimentos em geral, exceto em peixes e mariscos 18 . 

O JECFA recomenda valores máximos de 0,5 mg/kg de metilmercúrio 
para peixes náo predadores e de 1,0 mg/kg para predadores 18 . Náo há valores 
de recomenda^áo para metilmercúrio em peixes na legislacáo brasileira. 

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigiláncia Sanitária (Anvisa), em sua 
Resolu^áo - RDC n- 42 de 29 de agosto de 2013 9 , estabelece valores máximos 
para mercúrio de 0,5 mg/kg para peixes náo predadores, moluscos cefaló- 
podos, moluscos bivalvos e crustáceos, e 1 mg/kg para peixes predadores 9 . 


ARSÉNIO 

Arsénio em tecidos e fluidos corporais 33 

O arsénio é amplamente distribuído nos tecidos e fluidos do corpo em 
concentra^oes variáveis. Na pele, nas unhas e nos cabelos, as concentra^oes 
sáo mais altas em rela^áo a outros tecidos. A determina^áo de arsénio no 
cabelo humano é de grande interesse em estudos forenses pela possibilidade 
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de identiñcar homicídios causados por esse semimetal. O cabelo contém, 
normalmente, pequenas quantidades de arsénio, em geral inferiores a 0,05 
mg/kg, que se tornam elevadas pela ingestáo excessiva do elemento. 

A concentraqáo média de arsénio no sangue foi estimada em brasileiros 
residentes em diferentes estados e sem histórico de exposiqáo ao elemento 
químico. Os valores observados estiveram entre 0,1 e 3,2 pg/L 30 . 


Fontes de exposigáo ao arsénio 

O elemento ocorre na natureza sob forma elementar (As°) ou em combi- 
naqáo com metais ou outros metaloides, como os sais de arsenito trivalente 
(As 3+ ), óxidos (As 2 0 3 ) e na forma pentavalente, arsenato (As 5+ ), como o gás 
arsina (AsH 3 ) e as formas orgánicas. Compostos inorgánicos de arsénio sáo 
tóxicos, em especial na forma trivalente (As 3+ ), ao contrário dos compostos 
orgánicos, considerados pouco tóxicos. Ele é amplamente distribuído geo- 
logicamente como um componente com cerca de 245 minerais diferentes 39 . 
Os solos náo expostos ás intempéries podem conter de 0,1 a 40 mg de As/ 
kg; a quantidade de arsénio da biomassa da Terra tem sido estimada em 30 
milhoes de toneladas. A producáo industrial está em torno de 50 mil tone- 
ladas/ano; os usos principais sáo nas atividades agrícolas, como pesticidas, 
herbicidas, dessecativos de algodáo e preservativos de madeira, e como 
aditivos em raqóes animais, bem como em produtos farmacéuticos. Todos 
possuem um impacto direto no meio ambiente 39 . 

O arsénio ocorre na maioria dos alimentos em teores extremamente 
baixos. As mais importantes fontes de exposiqáo, dentre os alimentos, sáo 
peixes e frutos do mar, nos quais o composto orgánico arsenobetaína e 
alguns arsenoacúcares sáo as formas predominantes. Outras fontes de ex- 
posicáo importantes sáo as carnes de aves, provavelmente relacionadas com 
a alimentaqáo de peixes e cereais, em especial arroz. O arroz pode conter até 
0,600 pg/kg, mesmo em regióes onde o solo náo apresenta contaminaqóes 
acentuadas. Em contraste com a ingestáo da dieta, a água potável contami- 
nada pode ser fonte significativa de arsénio em quase todos os níveis tóxicos 
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ou quase tóxicos. Em geral, a água contém arsénio na forma inorgánica, ao 
passo que as formas orgánicas sáo encontradas nos alimentos. Por essa razáo 
é desejável relatar a forma química do elemento, embora, com frequéncia, 
os dados apresentados sejam de arsénio total 39 . 

O arsénio é introduzido no ambiente a partir de fontes naturais, como 
atividades vulcánicas e intemperismo de minerais, e a partir de atividades 
antrópicas (por exemplo, fundi^áo, queima de carváo, uso como pesticida); 
a razáo entre esses dois tipos de fontes tem sido estimada em 60:40. Como 
resultado de processos metabólicos que ocorrem naturalmente na biosfera, 
o arsénio pode se apresentar em um grande número de formas químicas 
orgánicas e inorgánicas em alimentos 15 . As diferentes características químicas 
e toxicológicas das várias espécies moleculares e estados de oxidacáo que 
ocorrem em alimentos tornam necessária a distin^áo entre eles, de modo a 
apresentar um quadro completo do conteúdo de arsénio em alimentos e os 
riscos reais da exposi^áo a essas diferentes formas químicas do semimetal 15 . 

No ambiente marinho, concentra^óes totais de arsénio na faixa de 0,5 a 50 
mg/kg (peso úmido) sáo encontradas em animais e plantas, incluindo algas 
marinhas, peixes, mariscos e crustáceos. A alta concentra^áo do elemento 
em frutos do mar é conhecida desde o início do século XX. O estudo de vias 
metabólicas de arsénio no ambiente marinho tem levado ao entendimento 
de algumas das conversóes de arsénio inorgánico oceánico encontrado em 
águas oceánicas para concentra^óes significativamente maiores de formas 
orgánicas de arsénio presentes em frutos do mar. Em peixes de águas frescas, 
está presente em concentra^óes muito mais baixas em compara^áo a seus 
equivalentes oceánicos 15 . 

No ambiente terrestre, o arsénio é geralmente encontrado em baixas 
concentra^óes em plantas cultivadas, as quais, de acordo com o Danish Food 
Monitoring Programme, variam na faixa de 0 a 0,02 mg/kg, com excecáo 
do arroz, cuja concentracáo encontra-se entre 0,15 e 0,25 mg/kg, e de certas 
espécies de cogumelos comestíveis, que contém arsénio na faixa de vários 
mg/kg provenientes do solo. As informa^óes sáo escassas com rela^áo ás es- 
pécies químicas de arsénio encontradas em plantas. A concentracáo no gado 
é semelhante á das plantas. Grande excecáo é encontrada nas concentra^óes 
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de arsénio em aves, as quais podem variar de 0 a 0,1 mg/kg. Nesse caso, pode 
originar-se do conteúdo desse elemento nas ra^oes com peixe utilizadas na 
alimenta^áo das aves ou, possivelmente, do conteúdo de arsénio nos estimu- 
lantes de crescimento empregados em alguns países. Foi observado aumento 
nas concentracoes de arsénio em plantas (tabaco) quando o dimetilarsenato 
foi usado como pesticida. Concentra^oes em água potável (incluindo água 
mineral natural e engarrafada) excedendo 200 pg/L tém sido descritos. O 
arsénio proveniente de partículas radiativas atmosféricas tem contaminado 
plantas cultiváveis próximas de fontes industriais pontuais. A concentracáo 
encontrada em tais planta^oes depende de um número de fatores, como a 
forma química e biodisponibilidade do arsénio no solo, e da taxa de deposiqáo 
atmosférica, náo podendo entáo ser generalizada. Finalmente, concentra^oes 
de arsénio aumentadas tém sido observadas em plantas quando ctiltivadas 
em solo com conteúdo de arsénio naturalmente alto 15 . 


Metabolismo do arsénio 

Em organismos maiores, o arsénio inorgánico é metilado a ácido mono- 
metilarsónico (MMA) e finalmente a ácido dimetilarsínico (DMA) por um 
doador de metil, S-adenosilmetionina (SAM), catalizado por metiltransferase 
em presen^a de glutationa. 

A absor^áo e a retenqáo de arsénio e suas vias de excre^áo sáo influen- 
ciadas pela concentracáo e por sua forma química quando ingerido. Nos 
alimentos marinhos, apresenta-se principalmente como arsenobetaína, 
arsenocolina e arsenoa^úcares. Essas formas sáo bem absorvidas e rapida- 
mente eliminadas, sobretudo na urina. Os arsénios inorgánicos III e V sáo 
bem absorvidos no trato gastrintestinal. As taxas de absorcáo de arsénio 
metilado e de arsenobetaína também sáo altas, porém a reten^áo desta 
em tecidos é muito mais baixa quando estudada por meio da excre^áo de 
arsenobetaína radiomarcada. Nenhuma transforma^áo de arsenobetaína 
foi observada em mamíferos, mas arsenocolina ingerida por meio de fru- 
tos do mar pode ser oxidada para arsenobetaína. A elimina^áo de formas 



940 


BIODISPONIBILIDADE DE NUTRIENTES 


inorgánicas e orgánicas de arsénio ocorre, sobretudo, via urina. Há poucos 
estudos sobre o destino de arsenobetaína no corpo humano. Contudo, a 
questáo que permanece é se arsenobetaína é estável na presen^a de bactérias 
anaeróbicas no trato gastrintestinal. No ambiente marinho, tais bactérias 
tém mostrado capacidade para metabolizar arsenobetaína em compostos 
de massas moleculares menores. Obviamente, essa possível via metabólica 
em humanos necessita de mais investiga^áo. Estudos epidemiológicos mos- 
traram efeitos na saúde de seres humanos, após uma longa exposi^áo oral a 
espécies inorgánicas de arsénio, a partir de água potável de po^os em áreas 
em que o solo é geoquimicamente rico em arsénio 15 . 


Toxicidade do arsénio 

A diferen^a nos efeitos tóxicos entre as duas formas inorgánicas de arsénio 
pode ser explicada com base nas taxas de excre^áo e retencáo no organismo, 
assim como no número de enzimas afetadas. O arsenato (As 5+ ) é rapidamente 
excretado na urina e aparentemente náo se acumula nos tecidos. Por outro 
lado, o arsenito (As 3+ ) náo é excretado de modo rápido, acumulando-se no 
corpo por liga^óes com proteínas no fígado, no músculo, no cabelo, nas 
unhas, na pele e, em particular, nos leucócitos, tendo alta afinidade pelos 
grupos tióis. O arsenito é excretado via bile. Em termos de contamina^áo 
de alimentos, arsenato e compostos orgánicos arsenicais provavelmente tém 
maior importáncia que o arsenito, em termos de concentracáo e frequéncia 
de ocorréncia. O arsénio inorgánico comumente encontrado nos alimentos 
está na forma pentavalente. Entretanto, há estudos que mostram a reducáo 
in vivo, de As 5+ para As 3+ e para as formas metiladas. 

Efeitos carcinogénicos de arsénio em seres humanos sáo conhecidos há 
muitos anos e sabe-se que os compostos inorgánicos podem causar cáncer 
de pele e de pulmáo. Sintomas de envenenamento agudo de arsénio via oral, 
como diarreia, vómitos, queima^áo na boca e garganta e muitas dores no 
abdome, tém sido descritos. A exposi^áo crónica a pequenas doses resulta 
em fraqueza, prostracáo e dores musculares contínuas com alguns sintomas 
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gastrintestinais 15 . As formas mais tóxicas encontradas em alimentos e água 
sáo os arsénios inorgánicos III e V. A IARC classificou o elemento como 
carcinogénico para humanos. O trióxido de arsénio inorgánico tem história 
bem conhecida como um composto tóxico com frequéncia utilizado em 
casos de homicídios. 

As formas metiladas, como dimetilarsenato, contudo, apresentam baixa 
toxicidade aguda, ao passo que as espécies principais de arsénio encontradas 
em peixes e crustáceos, arsenobetaína e arsenoa^úcares, sáo consideradas 
muito menos tóxicas que as formas inorgánicas do arsénio. Em mariscos, 
moluscos e algas marinhas, os derivados de dimetilarsinilriboside, também 
conhecidos como arsenoacúcares, sáo as espécies de arsénio quantitativamen- 
te dominantes. Sua possível toxicidade em humanos náo é ainda conhecida 
em detalhes, mas pode se assemelhar á de dimetilarsinato. Em contraste á 
sua toxicidade, um possível papel essencial é motivo de controvérsia. Até o 
momento, nenhuma das formas químicas de As foi considerada essencial 
ao homem 15 . 


Ingestoes máximas toleráveis 

A72-reuniáodo JECFA(2010) estabeleceuovalorde2a7 pg/kgdepeso 
corporal/dia com base na exposi^áo dietética total estimada para arsénio 
inorgánico. O valor de PTWI de 15 pg/kg de peso corporal (2,1 pg/kg de 
peso corporal/dia) foi desconsiderado. Dados de exposicáo dietética média a 
arsénio inorgánico dos EUA e vários países da Europa e Ásia variaram de 0,1 
a 3,0 pg/kg de peso corporal/dia. O Comité observou que a água potável foi 
o maior contribuinte para a exposi^áo dietética ao arsénio inorgánico total 
e, dependendo da concentra^áo, pode também ser uma fonte importante 
de arsénio em alimentos através da preparacáo e possivelmente irriga^áo de 
planta^óes, particularmente o arroz. Para certas regióes do mundo, onde 
as concentra^óes de arsénio inorgánico em água potável sáo elevadas (por 
exemplo, acima do valor máximo de 10 mg/L preconizado pela OMS), o 
Comité verificou que existe a possibilidade de que efeitos adversos possam 
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ocorrer, como resultado da exposi^áo ao arsénio inorgánico, a partir da água 
e dos alimentos 18 . 

A Resolu^áo - RDC n- 42 de 29 de agosto de 2013 da legisla^áo bra- 
sileira 9 , estabelece os limites máximos para arsénio em vários alimentos, 
dos quais destacam-se: arroz e seus derivados exceto óleo, 0,30 mg/kg; leite 
fluido pronto para consumo e produtos lácteos sem adi^áo, sem diluir nem 
concentrar, 0,05 mg/kg; óleos e gorduras comestíveis de origem vegetal e/ou 
animal, incluindo margarina, 0,1 mg/kg; sucos e néctares de frutas, 0,10 mg/ 
kg; chocolate e produtos de cacau com menos de 40% de cacau, 0,20 mg/ 
kg, e com mais de 40% de cacau, 0,40 mg/kg; caramelos, balas e similares 
incluindo gomas de mascar, 0,10 mg/kg; bebidas alcoólicas fermentadas e 
fermento-destiladas, exceto vinho, 0,10 mg/kg; vinho, 0,20 mg/kg; peixes 
crus, congelados ou refrigerados, 1,00 mg/kg; moluscos cefalópodos 1,00 
mg/kg e moluscos bivalvos, 1,00 mg/kg 9 . 


ALUMÍNIO 

Alumínio em tecidos e fluidos corporais 

Náo há nenhuma evidéncia confirmada de que o alumínio possui alguma 
fun^áo essencial em animais ou em seres humanos. A concentraqáo média 
de alumínio na urina foi estimada em brasileiros residentes em diferentes 
estados e sem históricos de exposicáo ao elemento químico. Os valores ob- 
servados estiveram entre 0,22 e 17,5 pg/L 2 . 


Fontes de exposi^áo ao alumínio 

O alumínio é o segundo elemento mais abundante na crosta terrestre. 
A exposicáo humana ao alumínio também pode ter aumentado, já que a 
solubilidade e a biodisponibilidade do alumínio ambiental em plantas e vida 
aquática podem ter aumentado pelas chuvas ácidas e emissoes industriais 39 . 
Trata-se de um metal extremamente versátil, com grande variedade de usos; 
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por exemplo, em materiais de embalagens e de construcáo, pigmentos de 
tinta, materiais isolantes, abrasivos, cosméticos, aditivos alimentares e an- 
tiácidos. Isso resulta em ampla varia^áo de contatos humanos com o metal 
e consequente impacto potencial em popula^oes humanas 39 . O alumínio 
metálico é amplamente utilizado nos materiais de embalagem de alimentos 
e em utensílios de cozinha. Compostos de alumínio também sáo emprega- 
dos em larga escala na terapia médica. Alguns compostos sáo usados como 
aditivos de alimentos, como silicatos e fosfatos de alumínio, que podem 
alterar de modo considerável o conteúdo desse elemento nos alimentos. 
Desse modo, a possibilidade de exposi^áo ao metal aumentou muito nos 
últimos anos, o que torna sua monitora^áo nos alimentos de grande im- 
portáncia, uma vez que ele está sendo associado com numerosas doen^as 
neurodegenerativas, como o mal de Alzheimer 39 . Em geral, o conteúdo de 
alumínio em alimentos aumenta na seguinte ordem: bebidas, alimentos de 
origem animal e vegetal (chá sobretudo). Consideram-se concentra^oes de 
alumínio acima de 1 mg/kg em alimentos como elevadas 34 . 


Metabolismo do alumínio 

Compostos de alumínio sáo pouco absorvidos do solo pelas plantas, mas 
essa absor^áo pode aumentar em condi^oes ácidas. Há interesse crescente no 
estudo do alumínio em diversas matrizes por causa da concentra^áo elevada 
desse elemento nas plantas, a partir da lixiviacáo do solo, por consequéncia 
da chuva ácida. 

Os fatores que influenciam a exposi^áo ao alumínio e sua toleráncia pelos 
seres humanos tém sido extensivamente revistos pela junta FAO/OMS do 
Comité de Especialistas em Aditivos Alimentares 15 . 

No início da década de 1980, a migracáo do alumínio para o alimento 
comcqtu a ser considerada. Entretanto, pelos numerosos estudos realizados 
com o objetivo de verificar essa migra^áo a partir de panelas e embalagens 
de alumínio, verificoLi-se que tal processo pode ser considerado desprezível, 
pois ocorre apenas quando se cozinha alimentos ácidos em panelas náo re- 
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vestidas. Porém, há ainda grande interesse em estudar os níveis de alumínio 
em alimentos e dietas e verificar a possível relaqáo entre a exposiqáo desse 
elemento com a sua toxicidade. 


Toxicidade do alumínio 

A consideracáo principal em relacáo ao alumínio e á saúde é seu potencial 
tóxico se a exposicáo for excessiva 39 . Pacientes com insuficiéncia renal crónica 
representam um grupo de risco real á exposi^áo ao alumínio. Toxicidade 
sistémica pode ocorrer em razáo do acúmulo contínuo de alumínio, resul- 
tante da perda da capacidade de excretar pelos rins o elemento absorvido. 
Indivíduos saudáveis conseguem excretar o alumínio em excesso, mesmo 
em altas doses resultantes de medicamentos e/ou contamina^áo. O excesso 
de alumínio também afeta o esqueleto pela formaqáo óssea acentuadamente 
reduzida, resultando em osteomalácia. Manifestacáo patológica adicional de 
toxicidade de alumínio é a anemia hipocrómica microcítica náo associada á 
deficiéncia em ferro. Tais problemas tém praticamente desaparecido desde 
que o uso de água “deionizada” livre de alumínio para diálise tornou-se ro- 
tina. Os aspectos toxicológicos de alumínio consumido via oral sáo pouco 
conhecidos. O elemento é pouco absorvido nos intestinos; as pequenas quan- 
tidades absorvidas das dietas normais sáo excretadas pelos rins saudáveis, 
de modo que nenhum acúmulo ocorre. Para uma ingestáo diária estimada 
de 3 a 14 mg de alumínio, a partir de dietas ocidentais típicas, verificou-se 
um valor médio de 86 pg/dia excretados na urina de indivíduos saudáveis 39 . 


Ingestoes máximas toleráveis 

O JECFA estabeleceu na 67- reuniáo (2006) a ingestáo semanal tole- 
rável de 1 mg/kg de peso corporal, para todos os compostos de alumínio 
em alimentos, incluindo aditivos. Os valores previamente estabelecidos de 
PTWI e ADI (Adequate Dietary Intake) para compostos de alumínio foram 
desconsiderados. O JECFA concluiu que todos os compostos de alumí- 
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nio podem afetar o sistema reprodutivo e o desenvolvimento do sistema 
nervoso, em doses mais baixas do que aquelas usadas no estabelecimento 
de valores prévios de PTWI 18 . O comité também verificou que o valor de 
PTWI apresentava grande risco de ser excedido, por alguns grupos popula- 
cionais, particularmente crian^as, que consomem regularmente alimentos 
que incluem aditivos contendo alumínio. O IECFA também verificou que 
espera-se uma alta exposi^áo dietética ao A1 em lactentes que se alimentam 
de formula á base de soja 18 . 

A Agéncia Nacional de Vigiláncia Sanitária (Anvisa) publicou duas re- 
solu^oes (RDC 45/2010 e RDC 46/2010) atualizando as regras dos aditivos 
alimentares 7,s . A medida harmoniza os regulamentos técnicos no ámbito do 
MercosLil, eliminando obstáculos gerados por diferencas nas r e g u I a m e n t a c ó e s 
vigentes. A RDC 45/2010 7 traz a nova rela^áo dos aditivos para uso segundo 
as Boas Práticas de Fabrica^áo (BPF). Um aditivo é considerado BPF quando 
possui Ingestáo Diária Aceitável (IDA) “náo especificada”. Isso significa que 
o uso está limitado á quantidade necessária para atender ás Boas Práticas de 
Fabrica^áo (BPF), ou seja, quantidade necessária para obter o efeito tecno- 
lógico necessário. já as substáncias como alumínio e goma konjac, excluídas 
da lista BPF, tiveram novos limites estabelecidos na RDC 46/2010 8 . O uso 
máximo do alumínio, por exemplo, foi reduzido de 7 para 1 mg/kg de peso 
corporal, de acordo com o estabelecido pela f ECFA (Joint FAO/WHO Expert 
Committee on Food Additives) 8 . 

Feite, produtos lácteos e cereais contribuem com cerca de 60% da inges- 
táo diária de alumínio na dieta total. Ingestóes médias de 3 a 14 mg/dia de 
alumínio foram relatadas 39 . Náo há risco conhecido para pessoas saudáveis 
de ingestóes excessivas de alumínio pela dieta. Os riscos surgem apenas do 
consumo habitual de quantidades de alguns gramas de antiácidos de alu- 
mínio durante longos períodos. Os riscos aumentam, de modo acentuado, 
para pessoas com fun^áo renal prejudicada. A aplicacáo endovenosa em 
longo prazo sempre resulta em toxicidade grave 39 . Segundo Müller el al. 29 , 
gomas de mascar e chicletes tém altos níveis de alumínio: um bastáo de 5 
g contém cerca de 3 a 4,5 mg; antiácidos podem conter cerca de 50 mg de 
alumínio por comprimido; e aspirina tamponada, de 10 a 20 mg por tablete. 
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INTRODligÁO 


A dieta habitual fornece, além dos macro e micronutrientes essenciais, 
alguns compostos químicos, presentes em sua maioria em frutas e hortalicas, 
que exercem uma potente atividade biológica, já comprovada por vários 
pesquisadores. Esses compostos sáo chamados de compostos bioativos de 
alimentos (CBA) ou, algumas vezes, de fitoquímicos e podem desempenhar 
diversos papéis em benefício da saúde humana 9 . 

O estudo desses CBA inspirou o conceito de alimentos funcionais. O 
termo alimento funcional originou-se no Japáo em 1980, quando foi utili- 
zado pela indústria para descrever alimentos fortificados com ingredientes 
específicos, inferindo-lhes certos benefícios á saúde. Compostos bioativos 
sáo constituintes extranutricionais que ocorrem tipicamente em pequenas 
quantidades nos alimentos e o interesse neles cresce a cada ano. Estudos 
epidemiológicos, que abordam principalmente uma dieta rica em alimentos 
de origem vegetal, apresentam resultados interessantes, sugerindo que esses 
alimentos sáo capazes de exercer influéncia na reducáo do risco do desenvol- 
vimento de doeniprs crónicas náo transmissíveis, como as cardiovasculares, 











950 


BIODISPONIBILIDADE DE NUTRIENTES 


cánceres, distúrbios metabólicos, doen^as neurodegenerativas e altera^oes 
inflamatórias 4 . 

Uma ampla gama de CBA é evidenciada e estudada como sendo a res- 
ponsável pelos efeitos benéficos de uma dieta rica em frutas e hortalicas. Esses 
compostos variam extensamente em estrutura química e, consequentemente, 
na fun^áo biológica. Entretanto, eles apresentam algumas características em 
comum: pertencem a alimentos do reino vegetal, sáo substáncias orgánicas e 
geralmente de baixo peso molecular, náo sáo indispensáveis nem sintetizados 
pelo organismo humano e apresentam a^áo protetora na saúde humana 
quando presentes na dieta em quantidades significativas. 

Essas substáncias exercem várias a^óes do ponto de vista biológico, como 
atividade antioxidante, modulacáo da expressáo de enzimas de destoxificacáo, 
modula^áo do sistema imune, reducáo da agregacáo plaquetária, controle 
do metabolismo hormonal, redu^áo da pressáo sanguínea e atividade anti- 
bacteriana e antiviral 9 . 

Os CBA sáo, em sua maioria, metabólitos secundários. Geralmente, 
estáo relacionados com os sistemas de defesa das plantas contra a radiacáo 
ultravioleta ou agressoes de insetos ou patógenos 38 . Como existem em grande 
número, eles podem ser subdivididos em grupos com milhares de compostos 
distintos. Algumas substáncias sáo próprias de alguma espécie ou género de 
plantas, outras sáo unidas por um complicado critério de classifica^áo. A 
Figura 37.1 mostra um diagrama simplificado sobre esse assunto 9 . 

Um bioativo pode apresentar certa atividade biológica in vitro e, in 
vivo, náo ser biodisponível, ou ser rapidamente metabolizado e excretado, 
tornando-se ineficaz. Uma abordagem completa sobre a atividade biológica 
dessas substáncias deve envolver o estudo da sua biodisponibilidade, englo- 
bando libera^áo, absor^áo, distribui^áo, metabolismo, tempo de meia-vida 
efetiva, mecanismos de ativacáo e inativacáo e excrecáo do composto em 
questáo. Certamente, somente uma pequena parte dos compostos bioativos 
foi adequadamente estudada desse ponto de vista. Este estudo traz uma re- 
visáo de estudos que avaliaram a biodisponibilidade de CBA em diferentes 
modelos experimentais. 
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Figura 37.1. Subdivisao de compostos bioativos presentes em alimentos de 
origem vegetal. 


MÉTODOS PARA O ESTUDO DA 
BIODISPONIBILIDADE DE COMPOSTOS 
BIOATIVOS NOS ALIMENTOS 

A quantidade de compostos bioativos presente nos alimentos náo reflete 
necessariamente a quantidade absorvida e metabolizada pelo organismo. 
Assim, sáo necessárias a identifica^áo e utiliza^áo de biomarcadores de ex- 
posi^áo apropriados para o melhor entendimento dos principais processos 
individuais de biodisponibilidade desses compostos e de seus metabólitos. 

O entendimento dos fatores que levam á libera^áo dos compostos da 
matriz do alimento, á extensáo da absor^áo e ao seu papel real no organis- 
mo sáo cruciais para determina^áo dos seus mecanismos de a^áo e da sua 
influéncia na promocáo e manutencáo da saúde humana. 

Para a avaliacáo da biodisponibilidade dos CBA, alguns processos devem 
ser avaliados: a libera^áo, que torna um composto disponível para absor^áo, 
por liberá-lo da matriz do alimento (bioacessibilidade); a absor^áo, que com- 
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preende o movimento do composto do lúmen intestinal para a circulacáo 
sanguínea; a distribuiqáo, processo no qual os compostos sáo difundidos 
ou transferidos do espa^o intravascular para o extravascular; o metabolis- 
mo, que é a conversáo ou transforma^áo química de um composto ás suas 
respectivas formas mais eletrofílicas e, portanto, mais suscetíveis á última 
etapa, que é a excre^áo dos compostos ou de seus metabólitos conjugados, 
pelas vias renal, biliar ou pulmonar. O conjunto desses processos é designado 
por suas iniciais: LADME 28 . 

Para o melhor entendimento desses processos e, consequentemente, da 
biodisponibilidade dos CBA, aqui eles seráo apresentados em classes. 


POLIFENÓIS 

O termo polifenóis ou compostos fenólicos refere-se a um amplo e nu- 
meroso grupo de moléculas encontradas em hortalicas, frutas, cereais, chás, 
café, cacau, vinho, suco de frutas e soja. Nas plantas, eles exercem fun^áo 
de fotoprote^áo, defesa contra microrganismos e insetos, além de serem 
responsáveis pela pigmenta^áo e por algumas características organolépticas 
dos alimentos. Os polifenóis apresentam uma estrutura química comum, 
derivada do benzeno, ligada a um grupo hidrofílico. 

Com base em sua estrutura e na maneira pela qual os anéis polifenólicos 
ligam-se uns aos outros, eles sáo classificados em quatro famílias: flavonoides, 
ácidos fenólicos, lignanas e estilbenos. Os polifenóis recebem muita aten- 
^áo da comunidade científica por seus numerosos efeitos biológicos, como 
sequestro de espécies radicalares de oxigénio e modulacáo da atividade de 
algumas enzimas específicas, bem como seu potencial como agente antibi- 
ótico, antialergénico e anti-inflamatório 38,41,31 . 

Descreve-se também que os polifenóis podem apresentar uma variedade 
de mecanismos de ai^áo, independentemente de sua capacidade antioxidante 
direta, no sentido de reduzir o risco de docnipis crónicas náo transmissíveis. 
Assim, em processos fisiológicos, atividades pró-oxidantes atribuídas aos 
polifenóis sáo descritas com efeito oposto ao observado na a^áo antioxi- 
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dante. Atuando como antioxidantes, por exemplo, os polifenóis aumentam 
a sobrevivéncia celular; contudo, como pró-oxidantes, eles podem induzir 
a apoptose ou o bloqueio da proliferaqáo celular. Outros efeitos biológicos 
específicos sáo a modulacáo da expressáo de diferentes enzimas, dentre elas 
a telomerase, a cicloxigenase e a lipoxigenase, e ainda podem interagir com 
vias de transduqáo do sinal, incluindo ativaqáo do fator de transcriqáo Nrf2 
e reduqáo da ativaqáo do NfkB 1,7,15 . 


Biodisponibilidade de polifenóis 

A absorcáo de polifenóis é variável, pois estes apresentam uma consi- 
derável diversidade estrutural, o que influencia na sua biodisponibilidade. 
Ácidos fenólicos, por exemplo, sáo facilmente absorvidos pelo intestino. 
Entretanto, alguns flavonoides que apresentam alto peso molecular, como as 
proantocianidinas, sáo pouco absorvidos. É importante enfatizar que os poli- 
fenóis mais comuns na dieta humana náo sáo os mais ativos biologicamente. 
Isso ocorre por razóes como baixa atividade intrínseca, absorqáo intestinal 
reduzida ou rápida metabolizaqáo e excreqáo. Além disso, os metabólitos 
que sáo encontrados no sangue e em órgáos alvo podem diferir das formas 
nativas das substáncias com relacáo á atividade biológica 38 . 

Estimativas mais precisas sobre a biodisponibilidade de alguns compostos 
polifenólicos podem ser obtidas pela concentraqáo plasmática e urinária de 
metabólitos após a ingestáo de compostos puros ou de géneros alimentícios 
sabidamente fontes do composto de interesse 54 . 

A estrutura química dos polifenóis determina a extensáo da sua absorqáo 
intestinal e a natureza dos metabólitos circulantes no plasma. As formas 
agliconas (livres de acúcar) podem ser diretamente absorvidas pelo intestino 
delgado. Entretanto, muitos polifenóis estáo presentes em alimentos na forma 
de ésteres e glicosídios ou, ainda, polímeros que náo podem ser absorvidos 
em sua forma nativa. Essas substáncias podem ser hidrolisadas por enzimas 
intestinais ou pela microflora colónica antes de serem absorvidas 41,53 . 
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Durante o curso da absor^áo, os polifenóis podem ser conjugados no 
enterócito ou posteriormente no fígado. Esses processos de conjugaqáo sáo 
altamente eficientes e incluem metila^áo, sulfata^áo e glucoronida^áo. Essas 
vias de conjugagáo sáo processos de destoxificacáo metabólica comuns a 
muitos xenobióticos, pois tornam os compostos mais hidrofílicos, facilitando 
a sua excre^áo via bile ou urina 57 . Assim, o processo de conjuga^áo pode re- 
duzir a quantidade total de polifenóis plasmáticos, entretanto esse processo 
resulta na forma^áo de metabólitos ativos de alguns polifenóis, promovendo 
sua atividade biológica (Figura 37.2) 16 . 

Os mecanismos de conjuga^áo sáo altamente eficientes e, por essa razáo, 
as formas agliconas livres estáo geralmente ausentes ou em baixas concen- 
tracoes no sangue após o consumo de polifenóis em doses nutricionais. As 
formas circulantes sáo derivados conjugados e estáo extensivamente ligados 
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Figura 37.2. Absorgáo e metabollsmo de polifenóis em humanos 1641 . 




























BIODISPONIBILIDADE DE COMPOSTOS BIOATIVOS DE ALIMENTOS 


955 


á albumina 38 . A cxcccáo sáo as catequinas presentes no chá verde; após o 
consumo da bebida, formas aglicona sáo encontradas em uma propor^áo 
significante no plasma. Isto é coerente, pois as catequinas ocorrem nas formas 
náo glicosiladas no chá verde, o que favorece sua alta absor^áo no intestino 
delgado 49 . Após a absorcáo, os polifenóis conjugados podem ser excretados 
pela via biliar no duodeno e seguir até o cólon, onde sáo submetidos á a^áo 
de enzimas bacterianas, especialmente a P-glucoronidase. Depois desse pro- 
cesso, eles podem ser reabsorvidos. Essa recupera<;áo éntero-hepática pode 
levar a uma longa permanéncia de alguns polifenóis no corpo 38 . 

Os efeitos da matriz do alimento, na biodisponibilidade dos polifenóis, 
ainda náo foram examinados em muitos detalhes. Intera^oes diretas entre 
polifenóis e alguns componentes de alimentos, como ligacoes com proteínas 
e polissacarídeos, podem ocorrer e, consequentemente, interferir na absorcáo. 
Efeitos indiretos da dieta na fisiologia intestinal (pH, fermenta^áo intestinal, 
excre^áo biliar, tempo de tránsito intestinal, entre outros) também sáo fatores 
relevantes na absorcáo dos polifenóis. 

Uma metodologia eficiente para avaliacáo da absor^áo e do metabolis- 
mo intestinal de polifenóis consiste em uma perfusáo intestinal in situ no 
intestino delgado de ratos. A utiliza^áo dessa técnica permite a manipulacáo 
de parámetros intestinais e biliares 57 . 


Ingestao nutridonal de polifenóis 

As principais fontes alimentares de polifenóis sáo as frutas, os chás, o café, 
o vinho tinto e a soja e seus derivados. Por uma série de razóes, incluindo 
a diversidade estrutural, a falta de padronizapáo entre métodos analíticos e 
a variapáo de conteúdo em determinado alimento, é extremamente difícil 
estimar o consumo médio diário de polifenóis. Assim, somente informa- 
9 óes parciais sáo disponíveis sobre o consumo diário desta classe de CBA. 
Os dados disponíveis foram obtidos pela análise de várias formas agliconas 
presentes nos alimentos mais consumidos por humanos. Assim, supóe-se 
que a ingestáo mínima total, em um dia, seja de lg 54 . 
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O conteúdo de polifenóis dos alimentos é influenciado pelos métodos 
de prepara^áo culinária. O simples descascamento de frutas pode reduzir 
significativamente o teor de polifenóis. Um exemplo sáo os flavonoides da 
cebola: o cozimento pode acarretar reducáo de 75% do seu conteúdo inicial 
de quercetina após 15 minutos de fervura, 65% após cozimento em micro- 
-ondas e 30% após fritura 15 . Essas altera^óes devem ser consideradas quando 
se estuda a ingestáo de CBA; assim, estimou-se que a ingestáo dietética de 
flavonoides pela popula^áo brasileira é de 60 a 106 mg/dia 2 . 


Absorgao intestinal e metabolismo 

O comportamento fisiológico dos polifenóis depende de sua absorcáo 
intestinal e suas subsequentes intera^óes com tecidos alvo. Pouco se sabe a 
respeito dos mecanismos de absor^áo gastrintestinal dos polifenóis. Contudo, 
sabe-se que a maior parte destes compostos é hidrofílica o suficiente para 
ser absorvida por difusáo passiva. Entretanto, alguns outros mecanismos de 
permea^áo podem estar envolvidos, como os que envolvem os transporta- 
dores de membrana 16 . 

A alimentacáo pode fornecer ao organismo, simultaneamente, diversos 
polifenóis, cada um em concentra^óes diferentes. Contudo, de maneira inte- 
ressante, náo foi encontrada qualquer evidéncia de que a presen^a simultánea 
de ácido ferúlico, hesperitina e genisteína possa interferir na transferéncia de 
qualquer um desses polifenóis para os enterócitos quando administrados em 
doses fisiológicas. Esses dados sugerem que o mecanismo de transporte de 
polifenóis do lúmen para os enterócitos náo é saturável e que náo há inte- 
ra^óes competitivas entre os compostos estudados, em doses normalmente 
encontradas no intestino, após uma refeicáo completa 57 . 

O peso molecular do composto também pode afetar a absor^áo intes- 
tinal. Moléculas grandes, como as proantocianidinas, náo sáo facilmente 
absorvidas no intestino delgado. Alguns estudos refor^am essa hipótese e 
sugerem que a absor^áo de proantocianidinas pela membrana do intestino 
é baixa 53 . Na maioria dos estudos de biodisponibilidade de antocianinas, as 
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concentra^óes plasmáticas máximas, resultantes do consumo de alimentos 
ricos nesses polifenóis, variam entre médias (12% da dose ingerida) a extre- 
mamente baixas (0,05% da dose ingerida). No entanto, mesmo com a baixa 
capacidade de absorcáo, polifenóis da uva podem ter impacto positivo direto 
na mucosa do intestino 21 . 

Uma série de fatores pode acarretar uma reduzida absor^áo de catequinas 
intactas presentes nos chás, incluindo: 1) instabilidade e insolubilidade no 
lúmen intestinal; 2) transporte transepitelial ineficiente; 3) rápido metabo- 
lismo e clearance de catequinas após a absorcáo. A eficiéncia reduzida do 
transporte de catequinas através do intestino é considerada uma limita^áo 
chave para sua biodisponibilidade sistémica, e a sua baixa afinidade pelo 
sistema de transporte de efluxo é apontada como o fator determinante de 
seu transporte intestinal reduzido 19 . A matriz alimentar e macronutrientes 
também podem interferir na biodisponibilidade de polifenóis. Interaipáes 
com proteínas foram observadas em um estudo no qual o leite foi adicionado 
ao chá preto, o que aboliu o aumento do potencial antioxidante do plasma 
observado quando o chá foi consumido puro. Em contrapartida, estudos 
subsequentes mostraram que a adi^áo do leite tanto ao chá preto quanto ao 
verde náo alterou a biodisponibilidade de catequinas, quercetina ou kamp- 
ferol em humanos 38 . Entretanto, Lamothe et al. 3i identificaram melhora 
significativa na estabilidade de polifenóis na fase intestinal e aumento da 
atividade antioxidante em 29% (queijo) e 42% (leite) em compara^áo com 
a administra^áo de chá verde em água. Os autores sugeriram que a intera^áo 
dos polifenóis do chá verde com proteínas presentes no leite e queijo (com 
quantidades semelhantes de proteínas e lipídios) pode proteger estes CBA 
da degrada^áo durante a digestáo. A discrepáncia entre os diferentes estudos 
pode estar relacionada á falta de padroniza^áo dos métodos experimentais. 

Alguns pesquisadores sugerem que o álcool presente no vinho tinto pode 
melhorar a absor^áo de polifenóis por aumentar a sua solubilidade. Em ratos, 
o etanol aumentou a absor^áo de quercetina, porém as doses alcoólicas foram 
altas (>30% do volume), impossíveis de serem consumidas em uma dieta 
normal. Já em humanos, a concentracáo plasmática de metabólitos de cate- 
quinas foi similar após o consumo de vinho tinto normal e de vinho tinto sem 
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álcool. Vinte por cento a mais de metabólitos foram excretados na urina após a 
ingestáo de vinho tinto normal. Isso pode indicar um possível papel do etanol 
na excre^áo de polifenóis, provavelmente associado ao seu efeito diurético 38 . 

Outros dados sugerem que náo há interferéncias relevantes dos vários com- 
ponentes da dieta na biodisponibilidade de polifenóis. Estudos mostram que 
nenhum dos produtos de soja altera significantemente a absor^áo aparente de 
isoflavonas. Contudo, mais estudos sáo necessários para afirma^oes conclusivas, 
especialmente com relacáo á fibra alimentar, que geralmente está associada 
aos polifenóis na matriz do alimento, interferindo em sua bioacessibilidade. 

A administraqáo de polifenóis isolados de sua matriz alimentar de 
origem pode afetar intensamente a sua biodisponibilidade. Concentra^oes 
plasmáticas de quercetina glicosilada foram elevadas, quando a administracáo 
foi feita a voluntários saudáveis e em jejum, comparada a uma quantidade 
equivalente administrada em alimentos fonte, como cebola e ma^ás, junto 
com uma alimenta^áo completa. Essa informa^áo sugere que o consumo de 
qualquer alimento possa limitar a absorcáo de polifenóis e, também, que altas 
concentra^oes plasmáticas desses compostos só podem ser atingidas pelo 
consumo de suplementos isolados e em momentos distantes das refei^oes 38 . 


Influéncia da glicosilagao 

Certas classes de polifenóis, como os flavonóis, as flavonas, as isoflavonas 
e antocianinas, estáo presentes nos alimentos, na maioria das vezes, na forma 
glicosilada. O a^úcar ligado é geralmente a glicose ou a ramnose, mas tam- 
bém pode ser galactose, arabinose, xilose ou outros a^úcares. Comumente, 
a conjugacáo acontece apenas com um acúcar, mas pode haver dois ou trés 
acúcares ligados á mesma molécula. Essa glicosila^áo pode influenciar nas 
propriedades químicas, físicas e biológicas dos polifenóis. Tipicamente, os 
polifenóis glicosilados sáo mais hidrofílicos e geralmente muito polares ou 
ás vezes tem estrutura muito grande para penetrar rapidamente a membra- 
na intestinal. Para que ocorra a difusáo passiva pela membrana apical do 
intestino delgado, pode ser necessária a remocáo do acúcar. Por essa razáo, 
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especula-se que o primeiro passo do metabolismo possa ser a desglicosila- 
^áo por enzimas (glicosidases). Glicosidases ativas podem estar presentes 
em alimentos, em células da mucosa gastrintestinal, ou podem ainda ser 
secretadas pela microflora colónica 54 . 

Experimentos com ratos tratados cirurgicamente, em que a absor^áo foi 
restrita ao estómago, mostraram que, em nível gástrico, é possível ocorrer a 
absor^áo de alguns flavonoides livres, como a quercetina e a daidzeína, mas 
náo de seus glicosídeos. A explicacáo para tal fato é que formas glicosiladas 
provavelmente resistem á hidrólise ácida do estómago e, por isso, chegam 
intactas ao duodeno 16 ' 50 . Somente as agliconas e alguns polifenóis ligados 
especificamente á glicose podem ser absorvidos no intestino delgado. Con- 
tudo a absorcáo dos glicosídeos presentes no estómago ainda náo está clara. 

Polifenóis ligados a ramnoses, quando chegam intactos ao cólon, podem 
ser hidrolisados por ramnosidases oriundas da microflora, o que possibilita 
sua absor^áo. A mesma probabilidade é aplicada a polifenóis ligados á ara- 
binose ou á xilose, mas esta questáo ainda náo foi estudada em detalhes 27 . 
Em experimentos com cultura de células Caco-2 e de perfusáo intestinal 
em ratos, as formas aglicona sáo geralmente mais absorvidas. No entanto, 
a biodisponibilidade náo é elevada porque as formas agliconas puras tém 
solubilidade muito baixa em água. Esta baixa solubilidade pode causar taxas 
de dissolucáo lenta, o que pode retardar a absorcáo 61 . 

A absor^áo no cólon ocorre mais lentamente e com menor intensidade se 
comparada ao intestino delgado. As razóes, para tanto, podem ser sua pequena 
área de exposi^áo e a baixa atividade dos transportadores de membrana. Con- 
dizentemente com a informacáo anterior, os glicosídeos ligados a ramnoses sáo 
absorvidos mais lentamente e com menor eficácia do que as formas aghcona ou 
ligadas á glicose. Isso foi demonstrado claramente em humanos, em que a absor- 
cáo máxima de quercetina 4’-glicosídeo ocorreu entre 30 e 42 min, enquanto a 
absorcáo máxima da mesma quantidade de rutina (quercetina-3-P-rutinosídeo) 
ocorreu entre 6 e 9 horas após a ingestáo. Assim, a biodisponibilidade da rutina 
é em torno de 80 a 85% menor do que a quercetina 4’-glicosídeo 26 . 

Com resultado semelhante ao do experimento citado anteriormente, a 
quercetina presente na cebola, que geralmente está ligada á glicose, foi absor- 



960 


BIODISPONIBILIDADE DE NUTRIENTES 


vida com rapidez e eñcácia elevadas, quando comparada com a quercetina 
presente na maqá, que contém, além de glicose, vários outros acúcares ligados 
a sua estrutura. O mecanismo pelo qual a conjugaqáo com a glicose facilita a 
absorcáo da quercetina foi apenas parcialmente elucidado, mas parece estar re- 
lacionado com transportadores de hexoses, especialmente com o SGLT-1. Esse 
transportador encarrega-se de levar a forma glicosilada da quercetina para 
o interior do enterócito, onde sofrerá a a^áo de P-glicosidases citosólicas 22 . 

Um outro caminho de absor^áo de polifenóis foi sugerido. Este envolve 
duas enzimas a lactase florizina hidrozilase (presente na membrana apical 
dos enterócitos no intestino delgado) e a P-glicosidade (presente no citosol 
dos enterócitos e cliva glicosídeos polares), que sáo glicosidases encarregadas 
de catalisar a hidrólise de alguns glicosídeos, como os flavonoides glicosila- 
dos. Após a hidrólise, a forma aglicona pela é absorvida por difusáo passiva 
apical 16,41 . Este processo foi evidenciado em flavonoides glicosilados como 
a quercitina e daidzeína 59 . Neste sentido, polifenóis na forma aglicona, pre- 
sentes em produtos fermentados de soja, podem ser absorvidos com maior 
eñciéncia que as suas respectivas formas ligadas á glicose, presentes em gráos 
de soja. A absor^áo intestinal de isoflavonas requer a hidrólise das formas 
glicosiladas, o que pode ocorrer por a^áo da microflora colónica. Entretanto, 
após a ingestáo, as formas ligadas á glicose sáo hidrolisadas por P-glicosidases 
no intestino delgado e apresentam pico de concentraqáo plasmática em curto 
período, entre 30 minutos e 2 horas. Esses resultados podem estar relacio- 
nados com as doses fornecidas e o efeito da matriz alimentar 30 . 

Com rela^áo ás isoflavonas, os pesquisadores ainda náo entraram em 
consenso. Setchell et al. 56 , em um estudo sobre a biodisponibilidade de 
isoflavonas administradas de forma isolada a humanos saudáveis, observa- 
ram que a daidzeína e a genisteína, fornecidas por via oral, apresentaram 
menor biodisponibilidade quando comparadas ás suas respectivas formas 
glicosiladas 55 . Entretanto, em outro estudo com humanos, a observa^áo foi 
contrária, tendo a forma aglicona apresentado um maior pico de concen- 
tra^áo plasmática, tanto em baixas quanto em altas doses e durante longos 
períodos após a ingestáo 30 . Para completar, o fornecimento de extrato de 
soja com isoflavonas glicosiladas ou agliconas náo apresentou altera^óes 
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na biodisponibilidade desse polifenol em mulheres na pós-menopausa 47 . A 
partir desses resultados, pode-se dizer que há necessidade de mais estudos 
para que se possa afirmar, com certeza, o efeito da glicosila^áo na absonjáo 
de isoflavonas em humanos. 

Apesar de as evidéncias indicarem que a glicosila^áo pode influenciar a 
absor^áo e a biodisponibilidade de alguns polifenóis, ela náo afeta a natureza 
dos metabólitos circulantes. Glicosídios intactos de quercetina, daidzeína e 
genisteína náo foram recuperados no plasma ou na urina após a ingestáo 
de compostos puros ou complexados na matriz de alimentos fonte. Com 
rela^áo ás flavanonas, somente tra^os de glicosídeos foram detectados na 
urina humana, correspondentes a 0,02% da dose administrada. Deve-se 
levar em conta que esse estudo administrou uma dose elevada (500 mg), o 
que pode ter acarretado a satura^áo de alguns mecanismos de transporte. 

Nesse sentido, as antocianinas constituem uma exce^áo, pois glicosídeos 
intactos sáo as maiores formas circulantes. A explica^áo para isso pode ser 
a sua instabilidade na forma aglicona ou a possibilidade de um mecanismo 
específico para absor^áo e metabolismo de antocianinas. Passamonti et al . 45 
propuseram que antocianinas na forma glicosilada podem ser transportadas 
por bile-translocases em nível gástrico, pois elas apresentam certa afinidade 
por esses transportadores, o que pode caracterizar um transporte específico 45 . 


O papel da microflora colónlca 

Polifenóis que náo sáo absorvidos no intestino delgado alcancam o cólon. 
A microflora colónica encarrega-se de hidrolisar as formas glicosiladas a agli- 
conas que, por sua vez, sáo extensivamente metabolizadas, podendo originar 
vários ácidos aromáticos. Os metabólitos da microflora sáo absorvidos e 
conjugados com grupamentos metil, glicina, ácido glucurónico ou SLilfato 41 . 

A clivagem e os caminhos metabólicos sáo bem estabelecidos em ani- 
mais, nos casos em que já se sabe a importáncia da estrutura química do 
composto. Por exemplo, a presen^a de uma hidroxila na posi^áo 7, 5 ou 4’ 
protege o composto da clivagem. Em humanos, os dados sáo escassos e os 
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estudos limitados, o que significa que pode haver outros metabólitos for- 
mados ainda náo descobertos 38 . 

Varia^oes interindividuais e a influéncia da composi^áo da microflora e 
da dieta usual na producáo de metabólitos foram analisadas. Estudos mos- 
tram que as concentracóes plasmática e urinária dos metabólitos produzidos 
pela microflora podem ser táo elevadas quanto os metabólitos teciduais, 
especialmente para os polifenóis do vinho que náo sáo facilmente absorvi- 
dos. Portanto, a identificacáo e quantifica^áo de metabólitos da microflora 
constituem um importante campo de pesquisa. Há sugestóes de que alguns 
desses metabólitos podem desempenhar efeitos fisiológicos; por exemplo, o 
ácido hidroxifenilacético parece apresentar uma sugestiva inibi^áo da agre- 
gacáo plaquetária. Por outro lado, dentre uma grande quantidade de ácidos 
aromáticos com baixo peso molecular formada pela microflora colónica, 
alguns podem ser usados como biomarcadores para a ingestáo de polifenóis 39 . 

O nível de biotransforma^óes sofiidas por um polifenol específico é 
determinado por dois fatores principais. O primeiro é a estrutura química, 
que determina sítios passíveis de biotransforma^óes que seráo realizadas 
por enzimas da microbiota intestinal. O segundo fator é a composi^áo da 
microbiota intestinal do indivíduo em questáo. Algumas biotransforma^óes 
em polifenóis podem ser realizadas por uma vasta gama de espécies micro- 
bianas intestinais (como é o caso da desglicosilacáo), mas outras rea^óes 
mais específicas requerem a presen^a de determinadas espécies ou estirpes 
dotadas de genes que codificam enzimas precisas (como os responsáveis 
pela gera^áo intestinal (S) -equol) 41 . Assim, alguns metabólitos de polifenóis 
específicos também podem servir como biomarcadores do equilíbrio da 
microbiota intestinal. 


Transporte plasmático e distribuigao 
nas estruturas lipídicas 


A maioria dos metabólitos de polifenóis nao está livre no sangue. A 
incuba^áo in vitro da quercetina com o plasma de humanos saudáveis mos- 
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trou que ela é extensamente ligada ás proteínas plasmáticas. Metabólitos 
de quercetina também apresentaram-se ligados a proteínas do plasma em 
ratos que consumiram dieta enriquecida com esse polifenol. A albumina é 
a primeira proteína responsável pela ligacáo, e a afinidade de polifenóis por 
ela varia de acordo com a estrutura química 54 . 

Os efeitos da sulfata^áo e da conjugaqáo com o ácido glucurónico náo 
sáo claros, mas provavelmente dependem da posi^áo em que a conjuga^áo 
ocorre. Ácidos hidroxicinámicos, especialmente os ácidos ferúlico e cumá- 
rico, apresentam afinidade baixa pela albumina bovina e alta pela albumina 
humana. O grau de uniáo com a albumina pode afetar a via de excre^áo de 
metabólitos e sua distribuiqáo para células e tecidos 38 . 

A compreensáo convencional é de que a concentracáo celular seja pro- 
porcional á de metabólitos náo ligados. Contudo, varia^óes no pH local em 
sítios específicos podem induzir mudan^as conformacionais na albumina, o 
que leva á dissocia^áo do complexo. Essas mudan^as na albumina parecem 
ser induzidas por intera^oes náo específicas com várias membranas. Ainda 
náo está claro se essas mudancas podem aumentar a concentracáo celular 
de ligantes da albumina, como os metabólitos de polifenois 54 . 

O efeito da liga^áo com a albumina na atividade biológica dos polifenóis 
também náo é claro. Uma revisáo cita que a metade da quercetina ligada á 
albumina torna-se acessível a agentes oxidantes. Se a quercetina é também 
acessível a radicais livres, isso sugere que ela pode exercer atividade antio- 
xidante mesmo quando ligada á albumina. Entretanto, as propriedades 
biológicas dos polifenóis náo sáo limitadas á sua capacidade antioxidante, e 
sua ligacáo com a albumina pode ter outros efeitos ainda náo elucidados 54 . 

Quando os polifenóis e seus metabólitos estáo presentes em fases aquosas, 
por sua hidrofilicidade, a liga^áo com a albumina é favorecida. Porém, em 
alguns modelos de membranas lipofílicas, certos polifenóis podem penetrar 
na membrana em várias concentracoes. A quercetina mostra uma profunda 
intera^áo com a albumina, provavelmente por sua habilidade em assumir 
uma conforma^áo planar. Em pH fisiológico, muitos polifenóis interagem 
com a cabeca polar de fosfolipídios na superfície da membrana. Um gran- 
de número de grupos hidroxil na estrutura dos polifenóis, bem como um 
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aumento no pH, podem levar á desprotona^áo de grupos hidroxil, aumen- 
tando as intera^oes entre os polifenóis e as superfícies da membrana. Essa 
adsor^áo de polifenóis provavelmente limita o acesso de oxidantes aquosos 
á membrana e reduz a lesáo inicial a essa superfície 54 . 

A LDL colesterol é uma estrutura lipofílica que, uma vez oxidada, parti- 
cipa do desenvolvimento da aterosclerose. Muitos estudos mostram que os 
polifenóis possuem a capacidade de proteger a LDL da oxida^áo. Entretanto, 
após o consumo de doses nutricionais, apenas uma pequena por^áo de po- 
lifenóis plasmáticos encontra-se ligada a fracóes de LDL 15 . 


Concentraqóes plasmáticas 

As concentra^óes de polifenóis no plasma variam muito após o seu con- 
sumo, especialmente de acordo com a natureza dos polifenóis e dos alimentos 
que os contém. Eles estáo presentes em concentracóes que variam de 0,3 a 
0,75 pmol/L, após o consumo de 80 a 100 mg do equivalente de quercetina, 
administrada na forma de ma^á, cebola ou outros alimentos fonte 39 . 

Com rela^áo a outros alimentos, os dados encontrados na literatura 
mostram que, quando a ingestáo ocorreu na forma de chá verde (90-150 mg), 
a concentra^áo plasmática foi de 0,1 a 0,7 pmol/L; na forma de chocolate 
(70-165 mg), de 0,25 a 0,7 pmol/L; ou na forma de vinho tinto (35 mg), de 
0,09 pmol/L. Todos os experimentos utilizaram equivalentes de quercetina 
como parámetro de conteúdo de polifenóis 64 . 

As antocianinas sáo os polifenóis que apresentam as menores concentra- 
^óes plasmáticas. O pico de absor^áo máxima ocorre entre 30 minutos e 2 
horas após o consumo e é da ordem de poucos nmols/L para uma ingestáo 
de 110 a 200 mg de antocianinas. Isto pode ser devido a sua baixa biodispo- 
nibilidade, a menor entre os polifenóis, já que a absor^áo é quase restrita ao 
cólon e á atividade da microflora intestinal. Estudos tém mostrado que os 
metabólitos das antocianidinas podem modular positivamente a populacáo 
das bactérias intestinais. Hassimotto 24 observou que a administracáo de 
cianidina, por meio de extratos de amora silvestre, a ratos, por via oral, apre- 
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sentou pico de concentracáo plasmática 15 minutos após a administracáo. A 
absor^áo da cianidina total correspondeu a 0,11% da dose administrada 24 . 

As isoflavonas certamente representam os flavonoides mais bem absorvi- 
dos. Apesar de existirem em sua maioria na forma glicosilada, as [l-glicosidases 
parecem eficientes para a transformaqáo em sua forma aglicona e posterior 
entrada no enterócito para serem absorvidas 56 . Concentra^óes plasmáticas de 
1,4 a 4 pmol/L sáo obtidas entre 6 e 8 horas após a ingestáo em adultos que 
consomem uma quantidade relativamente baixa de soja e produtos derivados 
(aproximadamente 50 mg de isoflavonas) 39 . 

A questáo a ser esclarecida é se o plasma é um bom biomarcador de ex- 
posi^áo a polifenóis, pois as concentra^óes plasmáticas destes compostos na 
forma intacta raramente excede 1 pM. A manutencáo de altas concentracoes 
de polifenóis no plasma requer o consumo repetido de alimentos fontes em 
todas as refeiqóes 15 . 


Concentragao nos tecidos 

A biodisponibilidade de polifenóis e seus metabólitos em tecidos pode 
ser mais importante que as suas concentraipáes plasmáticas; porém, dados 
concisos sobre esse assunto sáo escassos. 

Quando doses de polifenóis marcados radioativamente foram forneci- 
das a ratos ou camundongos sacrificados de 1 a 6 horas após o consumo, 
encontraram-se mais marcadores radioativos no sangue que nos tecidos de 
órgáos do sistema digestório, como estómago, intestinos e fígado. Entretanto, 
muitos polifenóis foram detectados por HPLC em tecidos de cérebro, células 
endoteliais, cora^áo, rins, ba^o, páncreas, próstata, útero, ovários, glándulas 
mamárias, testículos, bexiga, osso e pele desses animais 38 . 

É difícil afirmar se alguns polifenóis tém a capacidade de se depositar em 
órgáos específicos. Poucos estudos sobre o assunto mostram que algumas 
células incorporam os polifenóis por mecanismos especiais. O endotélio é 
um dos primeiros tecidos onde os flavonoides sáo depositados. De maneira 
interessante, ratos foram alimentados com isoflavonas na forma aglicona e, 
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nove semanas depois, observou-se um acúmulo desse composto na regiáo 
dorso lateral da próstata. 

Alguns estudos apresentam dados sobre a concentra^áo de polifenóis 
em tecidos humanos. Um deles dosou fitoestrógenos em tecido de próstata. 
Foram encontradas concentra^óes significativamente baixas de genisteína e 
daidzeína em homens com hiperplasia prostática benigna, enquanto as con- 
centra^óes de enterodiol e enterolactona foram altas no tecido prostático e no 
plasma. Pouco se sabe sobre a concentracáo tecidual dos polifenóis complexos 
presentes no chá preto, como as teaflavinas e as tearubiginas. Um dos poucos 
estudos relata a presen^a de teaflavina em tecido de próstata de pacientes que 
consumiram chá preto em período pré-prostectomia, sugerindo que os poli- 
fenóis complexos podem ser absorvidos e distribuídos a tecidos periféricos 19 . 
Em outro estudo, as concentra^óes em mulheres que consumiram isoflavonas 
foram elevadas tanto em tecido glandular mamário quanto no soro 69 . 


Excregao 

Os metabólitos de polifenóis podem seguir dois caminhos para excre^áo: 
a via biliar e a via urinária. Em sua maioria, os metabólitos conjugados sáo 
mais facilmente eliminados pela bile. Entretanto, conjugados pequenos, 
como os monossulfatos, sáo preferencialmente excretados pela urina. Em 
animais de laboratório, a magnitude relativa das excre^óes urinária e biliar 
varia de um polifenol a outro 38 . 

A excre^áo biliar dos polifenóis em humanos pode diferir daquela 
dos ratos, pois estes náo possuem vesícula biliar. As bactérias intestinais 
possuem P-glicosidases, que podem hidrolisar os metabólitos conjugados 
excretados na bile a agliconas livres, passíveis de reabsor^áo via circulacáo 
éntero-hepática 54 . 

O total de metabólitos excretados na urina de humanos é grosseiramente 
correlacionado com as concentra^óes máximas no plasma. Baixos valores de 
excreijúo urinária podem ser um indicativo de excre^áo pronunciada pela 
bile ou de metabolismo intenso 38 . 
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O tempo exato da meia-vida dos polifenóis no plasma raramente pode 
ser calculado com grande precisáo, mas é de, aproximadamente, 2 horas 
para antocianinas e 2 a 3 horas para flavonóis. Uma exce^áo é a epicatequina 
galato, que tem eliminacáo mais lenta. Isso decorre provavelmente de sua alta 
excrecáo biliar ou da grande complexidade com as proteínas do plasma 23 . A 
meia-vida das isoflavonas e da quercetina é da ordem de 4 a 8 horas e 11 a 
28 horas, respectivamente. Esses dados sugerem que a manuten^áo de altas 
concentra^óes plasmáticas de metabólitos de flavonoides pode ser obtida com 
consumo regular e frequente de alimentos vegetais. Por exemplo, o consumo 
de cebola trés vezes ao dia favorece o acúmulo de quercetina no plasma. 
Para compostos como as catequinas, presentes nos chás, que apresentam 
alta absorcáo e meia-vida curta, a ingestáo regular de pequenas quantidades 
pode ser mais eficiente que o consumo de uma grande quantidade em uma 
única tomada 54 . 


GLICOSINOLATOS 

Glicosinolatos constituem um grupo de compostos biologicamente 
inativos que devem ser hidrolisados para exercer atividade biológica tanto 
nas plantas quanto nos seres humanos. A sua estrutura é formada de ésteres 
de (Z)-N-hidroxiaminossulfato ligados a uma P-D-glicopiranose seguida de 
um grupo sulfato e uma cadeia lateral variável (Figura 37.3). Esse grupo de 
compostos bioativos é encontrado principalmente em hortalicas brássicas, 
como a couve, o repolho, o brócolis, a couve-flor e a couve-de-bruxelas. 

Os glicosinolatos sáo compostos hidrofílicos, química e termicamente 
estáveis e a sua hidrólise ocorre por uma rea^áo enzimática mediada pela 
enzimamirosinase (P-tioglicosidase). Essa enzima co-ocorrenas plantas que 
contém glicosinolatos em compartimentos isolados, entrando em contato 
com estes apenas quando a planta sofre alguma injúria. Portanto, os glicosi- 
nolatos, a exemplo dos polifenóis, estáo relacionados com o sistema de defesa 
das plantas. Os produtos que, em geral, resultam da hidrólise de glicosino- 
latos sáo os isotiocianatos (ITC), as nitrilas e os tiocianatos (Figura 37.3) 28 . 
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Biodisponibilidade 

A exemplo dos polifenóis, o entendimento dos fatores de conteúdo e 
libera^áo dos glicosinolatos da matriz alimentar e do grau de absorcáo é 
crucial para determinar os seus mecanismos de agáo e o seu papel na manu- 
ten^áo da saúde. Poucos dados sáo disponíveis sobre a libera^áo, absor^áo, 
distribui^áo, metabolismo e excre^áo de glicosinolatos e seus produtos de 
hidrólise em humanos. Entretanto, muitos estudos realizados in vitro e em 
animais ajudam na compreensáo parcial desses mecanismos. 

Estimativas de ingestao 

O conteúdo de glicosinolatos em plantas é crucial para a avaliacáo de 
seus efeitos biológicos, porém é difícil ter uma estimativa desse valor. As 
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Figura B7.B. Estrutura dos glicosinolatos e seus produtos de hidrólise formados 
após a a^áo da mirosinase 8 . 
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concentra^óes variam nas plantas, qualitativa e quantitativamente, devido 
á interven^áo de vários fatores, tais como a espécie e o cultivar da planta em 
questáo, o tipo de tecido, a idade fisiológica e a saúde da planta, os fatores 
ambientais (como as práticas agronómicas, os defensivos agrícolas, as con- 
diqoes climáticas) e os ataques de insetos e de microrganismos 10 . 

Além das varia^óes citadas, o conteúdo de glicosinolatos pode ser afe- 
tado também por condi^óes de estocagem e processamento dos alimentos. 
O cozimento poderia também ter repercussáo por inativar a mirosinase, 
entretanto isso é compensado pela a^áo da microflora intestinal. Mesmo 
diante de todas essas variáveis, alguns autores assumem que o consumo de 
hortali^as brássicas reflete a ingestáo de glicosinolatos e seus produtos de 
hidrólise. Host e Williamson 28 estimam que o consumo de hortalicas brássicas 
na Alemanha é de aproximadamente 54 g/dia per capita, e que 54% desse 
valor se refere ao consumo de repolho branco, couve-flor e repolho roxo 28 . 
No Brasil, ainda náo há uma estimativa de ingestáo. 


Digestao 

Após o consumo de brássicas, a hidrólise de glicosinolatos, in vivo, pode 
ocorrer via a^áo da mirosinase presente na própria hortaliipr ou por a^áo 
da microflora colónica, que também apresenta atividade de [i-ghcosidase. 
A mastigacáo tem um importante papel na quebra da parede celular, espe- 
cialmente de plantas náo processadas. Em alimentos crus ou processados, 
ela é o primeiro passo para a forma^áo de produtos de hidrólise de glico- 
sinolatos no organismo humano. A excecáo sáo os alimentos cozidos, nos 
quais a mirosinase é totalmente inativada, impedindo, assim, a forma^áo de 
isotiocianatos, tiocianatos e nitrilas durante a mastiga^áo 28 . 

Estudos em suínos sugerem que aproximadamente 60% dos glicosino- 
latos consumidos intactos chegam dessa forma ao cólon, ocorrendo poucas 
altera^óes durante as digestóes gástrica e intestinal. Contudo, sabe-se que, 
no cólon, ocorre hidrólise de glicosinolatos por enzimas da microflora 
colónica, porém a contribui^áo exata dessa hidrólise, quando comparada 
á hidrólise da mirosinase da planta, ainda náo está clara 7 . Oliviero el al . 43 
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realizaram um experimento com 15 voluntários aparentemente saudáveis, 
no qual estes consumiram brócolis submetidos a cinco tipos diferentes de 
processamento térmico 59 . Os autores concluíram que uma inativaqáo de até 
80% da atividade da mirosinase náo influenciou na concentracáo urinária 
de sulforafano e iberina, isotiocinatos produzidos pala degradaqáo de gli- 
corafarina e glicoiberina, respectivamente. 

Testes de estabilidade sob condiqoes ácidas mostram que os glicosinolatos 
sáo relativamente estáveis em pH 2. Ocorre uma reducáo no conteúdo de 
glicosinolatos de aproximadamente 15%, no caso de simulaqáo de digestáo 
gástrica, e de 25 a 37%, em simulaqáo de digestáo intestinal durante 4 horas. 
Dependendo do radical presente em sua estrutura, os glicosinolatos sáo di- 
ferentemente afetados por incubaqoes gástricas ou intestinais 28 . A digestáo 
da matriz alimentar, por meio ácido no estómago, e a atividade de enzimas 
digestivas causam a lise celular. O resultado disso é a liberaqáo da mirosinase 
e dos glicosinolatos e sua subsequente hidrólise. A incubaqáo experimental, 
com o conteúdo cecal de uma refeicáo contendo mirosinase, levou a 66% de 
hidrólise de glicosinolatos intactos. Entretanto, quando esse mesmo teste foi 
realizado em temperatura alta, a hidrólise foi de apenas 20%, provavelmente 
pela inativaqáo da mirosinase 28 . 

Uma porqáo substancial de glicosinolatos intactos pode chegar ao cólon. 
A incubaqáo de sucos de hortalicas cozidas com fezes humanas por 2 horas 
resultou na formaqáo de 18% de isotiocianatos. Isso comprova que há ati- 
vidade dessa P-tioglicosidase na microflora intestinal 10 . 


Absorgao 

A absorqáo eficiente só ocorre depois que o composto está em contato 
com a superfície da mucosa intestinal, na forma apropriada para entrar no 
enterócito ou atravessar a camada do epitélio por meio das “tightjunctions” 2S . 

Fatores fisiológicos, como expressáo de transportadores de membrana, 
esvaziamento gástrico, motilidade gastrintestinal, pH, fluidez do sangue e 
da linfa e doencas, podem afetar a absorcáo de alguns compostos. Contudo, 
esses parámetros náo sáo considerados em estudos prévios da absorqáo de 
glicosinolatos e seus produtos de hidrólise. 
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A baixa recupera^áo de glicosinolatos intactos e/ou seus produtos de 
hidrólise nas fezes indica que há absor^áo substancial e provavelmente dis- 
tribuiqáo e metabolismo desses compostos. Estudos com animais indicam 
que ocorre absor^áo de glicosinolatos intactos e que a degrada<;áo pela 
microflora do cólon náo é imprescindível para a absor^áo. Os autores ainda 
sugerem que glicosinolatos intactos podem ser parcialmente absorvidos 
sem hidrólise prévia; entretanto, o transporte depende da estrutura e cadeia 
lateral que o glicosinolato apresenta 51 . A possibilidade de transporte ativo de 
glicosinolatos intactos foi excluída e, ao que parece, náo ocorre em nenhuma 
parte do trato gastrintestinal. A absor^áo observada ocorre por transporte 
passivo ou facilitado 10 . 

Quando ocorre a hidrólise, os produtos de degrada^áo dos glicosinolatos 
podem ser absorvidos também por transporte ativo. A presen^a de glicose 
na molécula pode indicar que o transporte ativo ocorre via transportadores 
de glicose 28 . A baixa lipofilicidade dos glicosinolatos, junto a seu baixo peso 
molecular e pequeno tamanho, implica alto potencial de difusáo passiva 
pelas membranas. Testes com dois isotiocianatos, marcados como 14C em 
ratos, mostram um pico de absor^áo sanguínea 2 horas e 10 minutos após 
a administra^áo oral 10 . 

O consumo de brotos de brócolis frescos ou de extratos encapsulados, 
contendo 200 pmol de stilforafano diariamente, resultou em concentracóes 
plasmáticas e urinárias aproximadamente trés vezes maiores de sulforafano 
nos indivíduos que consumiram o produto fresco, indicando a sua melhor 
biodisponibilidade quando comparado a cápsulas de extratos 3 . Mais traba- 
lhos, especialmente em humanos, sáo necessários para que se possa chegar 
a uma defini^áo conclusiva a respeito da absor^áo de glicosinolatos e dos 
possíveis mecanismos envolvidos. 


Metabolismo 

Os isotiocianatos sáo compostos altamente eletrofílicos, o que facilita 
reacóes com nitrogénio, oxigénio ou enxofre nucleofílicos. Eles reagem espon- 
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taneamente com grupos sulfidril presentes na molécula de glutationa (GSH). 
Uma dose inicial elevada de isotiocianatos resulta em uma superexpressáo 
da enzima glutationa-S-transferase (GST), responsável pela conjugaqáo dos 
isotiocianatos com a GSH, provavelmente porque essa enzima é promotora 
da adi^áo do grupo tiol da GSH com o carbono central eletrofílico do iso- 
tiocianato (Figura 37.4). O produto correspondente a essa rea^áo de adi^áo 
é o ditiocarbamato (GSH-ITC). Arápida conjuga^áo com a GSH,no interior 
do enterócito, ajuda a manter o gradiente e um rápido acúmulo intracelular 
de ditiocarbamatos 28 . 

A absor^áo intestinal para o enterócito é a primeira etapa do metabo- 
lismo dos glicosinolatos e seus produtos de degrada^áo. A segunda barreira 
metabólica para xenobióticos, em geral, é o fígado. Esse órgáo contém náo 
só alta concentracáo de GSH como também a mais alta atividade de GST 
do organismo. Ocorre, entáo, uma conjuga^áo extensiva da GSH com os 
isotiocianatos, tanto no fígado quanto no intestino, órgáos em que esses 
metabólitos se acumulam por um período limitado 10 . 

O isotiocinato mais estudado é o sulforafano, um potente indutor de 
enzimas de fase II encontrado principalmente nos brócolis. Alguns auto- 
res acreditam que uma porqáo substancial do sulforafano, administrado 
e absorvido, tenha efluxo para o lúmen intestinal após a sua conjugacáo 
com a GSH no enterócito 67 . Os produtos de degrada^áo dos glicosinolatos 
sáo distribuídos pelo corpo e acumulados em diferentes tecidos. A falta de 
métodos apropriados para determinar baixas concentra^óes de isotiociana- 
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Figura 37.4. Metabolismo de ITC in vivo : conjugagao com a GSH celular. 
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tos, no sangue e em tecidos, limita o entendimento sobre sua distribiucáo 
corporal e biodisponibilidade sistémica. Os efeitos dos isotiocianatos em 
órgáos específicos in vivo sáo relacionados com as diferen^as na concentra- 
<;áo da GSH nos órgáos, pois a liga<;áo com a GSH facilita a passagem pela 
membrana cekilar 28 . 

Muitas questóes sobre os mecanismos de transporte e conjuga^áo dos 
produtos de hidrólise de glicosinolatos ainda estáo sob investiga^áo. A Figura 
37.5 esquematiza alguns mecanismos propostos. 


Excregao 

Ao que parece, os níveis máximos de isotiocianatos e sua elimina^áo 
da célula sáo dependentes da estrutura molecular individual, mas aparen- 
temente náo da sua lipofilicidade. A entrada do isotiocianato na célula e a 
formacáo do ditiocarbamato sáo uma forma de excre^áo que serve como 
biomarcador para avalia^áo de exposicáo do indivíduo a glicosinolatos 28 . Uma 
vez absorvidos, os isotiocianatos sáo conjugados com a glutationa, sofrem 
consecutivas rea^óes mediadas por enzimas e sáo excretados na urina pela 
via do ácido mercaptúrico como conjugados de N-acetilcisteína (NAC). A 
excrecáo de NAC foi demonstrada em ratos e em humanos e pode ser usada 
como um biomarcador seletivo para a forma^áo e absor^áo de isotiocianatos 
no trato gastrintestinal 52 . 

Para muitos compostos, a absor<;áo pode ser alta e, no entanto, a biodis- 
ponibilidade pode ser limitada por um rápido e extensivo metabolismo. A 
excre^áo fecal de glicosinolatos intactos, administrados oralmente, é muito 
baixa, porém os seus metabólitos, como os isotiocianatos, as nitrilas e os 
tiocianatos orgánicos, estáo presentes nas fezes. Alguns estudos sugerem 
que a conversáo de glicosinolatos a seus produtos de hidrólise é um passo 
essencial para o seu metabolismo 12 . Rungapamestry et alP, observaram 
que o cozimento de repolho branco antes do consumo reduz a excre^áo 
urinária de NAC 52 . Entretanto, otitros estudos provaram que o cozimento 
náo altera a biodisponibilidade de isotiocianatos se o indivíduo apresentar 
uma microflora intestinal saudável 3 . 
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Zhang e Callaway 69 sugeriram que o sulforafano é eliminado da célula 
por dois transportadores: a proteína de resisténcia a multidrogas 1 (MRP-1, 
multidrugresistanceprotein 1) epelaglicoproteínaP-1 (Pgp-1) (Figura 37.5). 
Os pesquisadores chegaram a essa hipótese porque o aumento da expressáo 
do MRP-1 implicou baixos níveis intracelulares de ITC 67 . 

Muitos autores propuseram a medida de ditiocarbamatos na urina como 
um biomarcador da exposi^áo aos isotiocianatos. Entretanto, sabe-se que 
boa parte desses compostos é excretada na forma de ácido mercaptúrico. Os 
caminhos metabólicos sáo muitos e ainda apenas parcialmente entendidos, 
portanto sáo necessários mais estudos para avaliar a biodisponibilidade teci- 
dual dos ditiocarbamatos para utilizá-los como biomarcadores confiáveis 64 . 


CAROTENOIDES 

Há alguns anos, o interesse em carotenoides era resumido áqueles que 
possuem atividade pró e pré-vitamínica A. Atualmente, o enfoque também 
é direcionado para outras atividades biológicas que os carotenoides podem 
exercer. Existem aproximadamente seiscentos carotenoides na natureza; en- 
tretanto, apenas trinta a quarenta estáo presentes na dieta, e treze compostos 
e oito metabólitos sáo encontrados em tecidos humanos, variando de acordo 
com as dietas individuais. Destes, a-caroteno, P-caroteno, P-criptoxantina, 
luteína, zeaxantina e licopeno sáo responsáveis por aproximadamente 90% 
das concentra^óes plasmáticas dos carotenoides. 

Contudo, o plasma apresenta apenas 1% dos carotenoides do corpo. Em 
sua maioria, eles encontram-se armazenados em outros órgáos e tecidos. 
As maiores concentra^óes sáo encontradas no fígado, mas os carotenoides 
também podem ser depositados no tecido adiposo, cólon, páncreas, na 
próstata, mácula lútea e pele 47 . 


Biodisponibilidade 

Os carotenoides, em grande parte, sáo moléculas hidrofóbicas e, por isso, 
interagem com a parte lipofílica da célula. O cozimento pode causar algumas 
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Figura 37.5. Rota sugerida para a absorqáo de produtos de hidrólise de glicosi- 
nolatos no intestino delgado e primeiro passo do metabolismo da glicorafanina, 
sulforafano e sulforafano nitrila. 

CSH: glutationa; GST: glutationa-S-transferase; SGLT-1: transportadorde glicose 
sódio-dependente; PgPI: glicoproteína P-1; MRP1: proteína de resisténcia a 
multidrogas 1; MRP 2: proteína de resisténcia a multidrogas 2 28 . 


perdas nos teores de carotenoides, porém aumenta sua biodisponibilidade 50 . 
Alguns fatores que podem afetar a biodisponibilidade de carotenoides sáo 
a presenqa de fibras na dieta, particularmente as pectinas, a falta de lipídios 
e a inadequada producáo de bile 20 . 


Digestao e absorgao 

Os carotenoides náo estáo livres nos alimentos, mas associados a proteí- 
nas e a uma variedade de estruturas celulares da planta, como fibras e polis- 
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sacarídeos. Para que ocorra a absori;áo, é necessário o seu desprendimento 
do alimento de origem 32 . 

O processo de libera^áo dos carotenoides é realizado durante a coc^áo, a 
mastigacáo, a degluti^áo e também no estómago, durante a hidrólise gástrica 
dos lipídios e das proteínas da dieta. Porém, ainda náo se sabe a extensáo desse 
desprendimento e o estado físico-químico dos carotenoides no estómago. 
Como a matriz náo é completamente hidrolisada, a biodisponibilidade dos 
carotenoides pode variar de 10 a 50%. No entanto, quando se desprendem, 
os carotenoides lipofílicos váo se dissolvendo em fases oleosas de gotículas 
lipídicas. A digestáo e absor^áo eficiente dos lipídios da dieta e a presen^a 
de sais biliares sáo pré-requisitos para absor^áo eficaz dos carotenoides 
dietéticos 20 . 

O grau de matura^áo de frutas também parece estar relacionado com a 
bioacessibilidade do |3-caroteno. Em um estudo com manga, observou-se 
que a quantidade de P-caroteno transferido para as micelas, durante digestáo 
simulada in vitro, aumentou significativamente com o amadurecimento. 
Mudancas qualitativas e quantitativas ocorrem na pectina da polpa da manga 
durante a matura^áo, o que pode aumentar a incorpora^áo do P-caroteno 
em micelas e consequentemente melhorar a sua absor^áo 43 . Já com rela^áo 
ao licopeno, a sua conformacáo espacial parece interferir na sua absorcáo. 
Em estudo cross over, onze indivíduos consumiram duas refeicoes contendo 
ambas 10 mg de licopeno extraído de suco de tomate laranja (94% na forma 
cis) ou suco de tomate vermelho (cis 10%). O licopeno do suco de tangerina 
foi oito vezes e meia mais biodisponível que o de suco de tomate vermelho, 
mostrando que a forma cis-licopeno é mais absorvida. Entretanto, os autores 
destacam que houve alta variabilidade interindividual 13 . Os carotenoides pa- 
recem ser absorvidos pelas células da mucosa duodenal por um mecanismo 
que envolve difusáo passiva, similar ao do colesterol e dos triacilgliceróis. 
Ao que parece, o processo de absor^áo náo envolve transportador epitelial 
específico 17 . Assim, a capacidade de absor^áo e metaboliza^áo do licopeno é 
explicada, pelo menos em parte, por uma combina^áo de 28 polimorfismos 
de nucleotídeo único (SNP) em 16 genes envolvidos principalmente com 
o metabolismo de lipídios 4 . A variabilidade genética individual influencia 
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a biodisponibilidade e aparentemente afeta a longo prazo a concentra^áo 
plasmática de licopeno, o que poderia, em última instáncia, modular a 
resposta biológica e explicar as controvérsias encontradas em estudos de 
quioprevencáo contra o cáncer. A solubilidade e a localiza^áo dos carote- 
noides na emulsáo variam de acordo com sua polaridade. Xantofilas (grupo 
a que pertencem a luteína e zeaxantina) sáo polares, enquanto os carotenos 
(como o P-caroteno e licopeno) sáo apolares. Por este motivo, os carotenos 
encontram-se exclusivamente no núcleo do triacilglicerol da emulsáo (regiáo 
hidrofóbica), e as xantofilas distribuem-se preferencialmente na superfície 
da emulsáo. Essa localiza^áo dos carotenos na emulsáo é importante porque 
os componentes da superfície desprendem-se espontaneamente das gotícu- 
las de gordura e váo para a mistura de micelas de sais biliares no duodeno, 
enquanto os componentes associados ao núcleo da emulsáo necessitam da 
digestáo do triacilglicerol antes da transferéncia 6 . 

Para a digestáo do triacilglicerol, é necessária a presen^a da enzima lipase 
pancreática. Por isso, pacientes com insuficiéncia pancreática apresentam 
baixos níveis de carotenoides no plasma 35 . 

A solubilidade de carotenoides em mistura de micelas é limitada e varia 
com a concentra^áo intraluminal dessa substáncia. A eficiéncia da absor^áo 
intestinal diminui rapidamente ante o excesso de pigmentos. O excedente 
é eliminado nas fezes ou depositado na pele. Canfield et aU estudaram a 
incorpora^áo de P-carotenos na mistura de micelas no lúmen do intestino 
delgado. A incorpora^áo variou entre 4 e 13%, decrescendo com o aumento 
da concentracáo de carotenoides 8 . 

Secrecoes gástricas no duodeno podem modificar o pH e alterar a absor- 
^áo dos carotenoides. Em pH menor que 4,5 a solubiliza^áo dos carotenoides 
sofre uma marcante queda, o que consequentemente reduz sua absor^áo 20 . 

Uma vez solubilizados nas micelas, os carotenoides ultrapassam a mem- 
brana plasmática e, no interior das células da mucosa intestinal, podem sofrer 
clivagem oxidativa até retinoides (vitamina A). Porém, esse processo náo 
ocorre com todos os carotenoides, apenas com os precursores da vitamina A. 
No caso dos carotenoides náo precursores da vitamina A, a absor^áo ocorre 
no intestino delgado e, logo após, as substáncias ligadas a quilomícrons sáo 
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absorvidas pela linfa e transportadas pelo sangue, principalmente para os 
tecidos ocular e adiposo, fígado, rins, páncreas e mamas 66 . 

Após a absor^áo, os carotenoides sáo transportados via linfa para a cir- 
culacáo portal até o fígado, onde os hepatócitos incorporam a maioria dos 
carotenoides em lipoproteínas. Os carotenos predominam nas lipoproteínas 
de muito baixa densidade (VLDL) e nas lipoproteínas de baixa densidade 
(LDL). No entanto, os carotenoides mais polares, como as xantofilas, sáo 
distribuídos em partes iguais entre as lipoproteínas de alta densidade (HDL) 
e as LDL e, em menor propor^áo, aproximadamente 20%, em VLDL. A 
distribui^áo dos carotenoides entre as classes de lipoproteínas parece ser 
determinada por características físicas individuais dos carotenoides e pela 
composi^áo lipídica das lipoproteínas 44 . 


Concentragao plasmática 

Pelo fato de os carotenoides terem ligacóes covalentes com as lipopro- 
teínas e aparentemente náo possuírem um controle homeostático, suas 
concentra^óes no plasma dependem da ingestáo. Em um contexto ñsiológico, 
a manutencáo das concentra^óes plasmáticas depende náo só da ingestáo, 
mas também da eficiéncia da absorcáo intestinal, de sua concentracáo e 
consequente libera^áo dos tecidos para o plasma e de sua taxa catabólica 20 . 

Alguns achados mostram que os homens apresentam concentra^óes mais 
elevadas de licopeno que as mulheres, cujas concentra^óes mais elevadas sáo 
de P e a-caroteno. Fumantes apresentam concentra^óes de carotenoides 
reduzidas em aproximadamente 30% quando comparados a náo fumantes. 
A concentra^áo média dos carotenoides também varia com a idade, mas náo 
na mesma propor^áo entre todos os carotenoides. Geralmente, o licopeno é 
o carotenoide mais abundante no plasma, seguido pela luteína/zeaxantina, 
pelo P-caroteno, pela P-criptoxantina e pelo a-caroteno 44 ' 46 . 

Para mais detalhes sobre carotenoides e vitamina A, recomenda-se a 
leitura do Capítulo 9 deste livro. 
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PRINCIPAIS MECANISMOS DE 
A£ÁO E EFEITOS BIOLÓGICOS 
DOS COMPOSTOS BIOATIVOS 

Mecanismos de aqáo sáo definidos como as vias bioquímicas e fisioló- 
gicas pelas quais determinados compostos interagem com os componentes 
celulares e teciduais para realizar um efeito biológico. Assim, compostos 
bioativos presentes na dieta habitual do ser humano apresentam efeitos 
biológicos, geralmente no sentido de promo^áo da saúde. Há evidéncias de 
que eles apresentam papéis na redu^áo do risco de doen^as crónicas náo 
transmissíveis, como o cáncer e as doeniprs cardiovasculares. Entretanto, 
os efeitos dos compostos bioativos na saúde dependem das quantidades 
consumidas e da biodisponibilidade desses compostos. 

Nesse sentido, muitos mecanismos sáo propostos para os efeitos dos 
compostos bioativos no organismo humano. Um exemplo é a capacidade de 
alterar o metabolismo de carcinogénicos químicos por modular a expressáo 
de genes que codificam enzimas metabolizadoras. Sabe-se que os mamíferos 
sáo dotados de um complexo sistema de defesa, e os xenobióticos, quando 
entram no organismo, sofrem uma série de transformacoes mediadas por 
enzimas. Existem basicamente dois tipos de enzimas de biotransforma^áo 
de xenobióticos: as enzimas de fase I, que incluem as enzimas da família do 
citocromo P-450 dependentes de monoxigenases, geralmente responsáveis 
pela ativa^áo dos compostos e, por esse motivo, chamadas de ativadoras, e as 
enzimas de fase II, como as glutationas, a quinona redutase e a UDP-glucu- 
ronosil transferase, dentre outras, que possuem como principal característica 
o poder de adi^áo ou conjuga^áo de cofatores endógenos, como glutationa 
e ácido ghicurónico, formando produtos náo tóxicos hidrossohiveis e, por 
essa razáo, também sáo chamadas de destoxificadoras 11 . 

Muitos estudos demonstram que compostos bioativos atuam como 
quimioprotetores, agindo na inducáo de enzimas que metabolizam os car- 
cinógenos, transformando-os em suas formas menos reativas. 

Com relacáo a estudos de quimiopreven^áo, sáo encontrados muitos 
compostos com essa atividade, e estes sáo separados em duas classes funcio- 
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nais. A primeira inclui indutores monofuncionais, que modulam a expres- 
sáo e a atividade de enzimas de fase II. A segunda é composta de indutores 
bifuncionais, que exercem influéncia em enzimas de ambas as fases, I e II 60 . 

Evidéncias sugerem efeitos nutrigenómicos dos CBA como a regulacáo 
da atividade de enzimas em níveis transcricionais. A inducáo da transcricáo 
é mediada pelo receptor Ah, uma proteína celular que liga hidrocarbonetos 
aril, formando um complexo que age no núcleo da célula, controlando uma 
série de processos de biotransforma^áo. Esse sistema é ativado por ambos os 
indutores, mono e bifuncionais. A ativacáo transcricional pode ser iniciada 
por um promotor, chamado elemento de resposta antioxidante (ERA), ou 
alternativamente pelo elemento de resposta a xenobióticos (ERX). Os ERAs 
sáo encontrados na regiáo promotora de vários genes que expressam enzimas 
de fase II 36 . A identificacáo do ERA foi um passo inicial para a elucida^áo dos 
mecanismos moleculares de resposta quimioprotetiva. Hoje, já existem tra- 
balhos que explicam detalhadamente os caminhos de sinaliza^áo e expressáo 
génica que definem cada a^áo quimiopreventiva dos compostos bioativos 11 . 

Os produtos de hidrólise dos glicosinolatos podem atuar como agentes 
quimiopreventivos em várias etapas do processo carcinogénico. Eles podem 
impedir que ocorram danos no DNA por inibir a ativa^áo do carcinógeno, 
bloqueando a atividade de enzimas de fase I, ou, ainda, eliminar carcino- 
génicos reativos por indu^áo da atividade das enzimas de fase II. Também 
podem atuar inibindo a prolifera^áo por interromper o ciclo celular ou ativar 
mecanismos apoptóticos e, assim, eliminar células malignas e pré-malignas 68 . 

Existem evidéncias convincentes de que certos isotiocianatos naturais, 
bem como alguns análogos sintéticos, sáo inibidores efetivos de tumores 
quimicamente induzidos em um ou mais órgáos de roedores, como bexiga, 
cólon, esófago, mama, páncreas e estómago. Estudos de biologia molecular 
mostram que a atividade quimiopreventiva dos isotiocianatos náo somente 
inibe o desenvolvimento, como também elimina a estabilidade de células 
neoplásicas. 

Com rela^áo aos polifenóis, estudos experimentais recentes em animais 
e humanos demonstraram que o aumento na ingestáo pode prevenir a for- 
ma^áo da LDL oxidada, reduzir a tendéncia do sangue a formar coágulos, 
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manter os níveis de pressáo sanguínea e elevar a capacidade antioxidante 
total do sangue 38 . 

Contudo, em geral, postula-se que os polifenóis também atuem direta- 
mente como sequestradores de radicais livres, enquanto asseguram a protecáo 
e regeneracáo de outros antioxidantes dietéticos. As atividades biológicas 
dos polifenóis foram avaliadas in vitro em enzimas purificadas, em cultura 
de células e em tecidos isolados, utilizando polifenóis na forma aglicona, ou 
algumas vezes, glicosilados, presentes em alimentos. O reflexo da atividade 
antioxidante dos polifenóis sugere que o metabolismo destes apresente um 
efeito considerável. Por exemplo, a hidrofobicidade dos polifenóis é interme- 
diária entre a vitamina C, altamente hidrofílica, e a E, altamente hidrofóbica. 
Os polifenóis agem nas interfases hidrolipídicas e podem estar envolvidos 
nas vias de regenera^áo das vitaminas C e E 39 . 

As atividades antioxidantes e de prote^áo de órgáos vitais (fígado, cérebro, 
rins, sistema cardiovascular) sáo dois dos mecanismos de atua^áo de vários 
compostos bioativos, como flavonoides (isoflavonas da soja, catequinas dos 
chás orientais verde e preto), antocianinas (feijáo, morango, amora, cereja, 
casca de uvas e vinho tinto), carotenoides, como o licopeno (tomate, melancia 
e goiaba), dentre outros. Os carotenoides sáo tidos como agentes potentes 
na reducáo do risco de cáncer, e a luteína e zeaxantina reduzem o risco do 
desenvolvimento de degeneracáo macular relacionada á idade 40 . 

Compostos bioativos atuam na redu^áo da agrega^áo plaquetária e do 
risco de trombose e aterosclerose, bem como nas altera^óes no metabolis- 
mo do colesterol. Compostos sulfurados do alho e polifenólicos de uvas e 
vinhos tintos (procianidinas), do cacau, do chocolate e dos chás orientais, 
dentre outros, sáo importantes compostos relacionados a esses efeitos 38 . 
Atuam também no controle das concentraipáes de hormónios esteroides e 
do metabolismo endócrino. As isoflavonas presentes na soja sáo uma alter- 
nativa para a terapia de reposicáo hormonal, tendo como efeitos benéficos 
a diminui^áo do risco de cáncer, de doen^as cardiovasculares e da osteopo- 
rose (inibem a atividade dos osteoclastos, células ósseas responsáveis pela 
reabsor^áo óssea) 58 . 

Os polifenóis apresentam atividades anti-inflamatórias. Dentre os 
potenciais mecanismos moleculares para essas atividades, pode-se incluir a 



982 


BIODISPONIBILIDADE DE NUTRIENTES 


inibicáo da ativacáo do fator nuclear kB (NFkB), responsável por induzir a 
expressáo de genes que codificam enzimas relacionadas á resposta inflama- 
tória, como as cicloxigenases, as lipoxigenases e interleucinas 65 . 

Um dos efeitos mais estudados dos CBA é a sua capacidade de modular 
eventos epigenéticos, como a metilaqáo do DNA, modificacóes pós-traducio- 
nais de histonas e, recentemente, a modulaqáo pós-transicional por meio dos 
microRNA. Ao contrário do silenciamento transcricional por modificaqóes 
genéticas, eventos epigenéticos náo alteram a sequéncia de nucleotídeos do 
DNA e sáo potencialmente reversíveis. A metilacáo aberrante do DNA pode 
levar a descontrole da expressáo génica e ter importantes implicaqóes no 
controle da expressáo de genes relacionados á carcinogénese, obesidade e 
diabetes tipo 2. Já a acetilacáo de histonas interfere no grau de compactacáo 
da cromatina, levando a transcriqáo ou silenciamento génico, dependendo do 
resíduo de lisina acetilado ou metilado 23 . Da mesma forma, microRNA po- 
dem atuar tanto como prejudiciais, quanto como promotores da homeostase 
metabólica. De forma interessante, CBA parecem modular tais mecanismos 
epigenéticos e, dessa forma, promover a saúde 29,59 . 


CONSIDERAgÓES FINAIS 


A atividade biológica dos compostos bioativos está intimamente relacio- 
nada com a sua biodisponibilidade. O conceito de biodisponibilidade integra 
muitas variáveis, como absorqáo intestinal, metabolismo pela microflora, 
metabolismo intestinal e hepático, natureza dos metabólitos circulantes, 
excrecáo pelas vias urinária e biliar, bem como a variabilidade genética 
individual. Integrar todas as informaqóes e relacioná-las com os efeitos na 
saúde, possibilitando a elaboraqáo de recomendaqóes de consumo, sáo os 
desafios atuais. 

Evidéncias se acumulam sobre os efeitos terapéuticos dos CBA, o que 
aumenta a importáncia do entendimento da biodisponibilidade desses 
compostos in vivo. Contudo, ainda existem muitas lacunas a serem preen- 
chidas a respeito desse assunto. Esse pode constituir um campo promissor 
para novas pesquisas. É importante, também, ressaltar que a dieta perfaz 
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um papel fundamental no estilo de vida saudável, mas náo é fator único. 
Exercícios regulares, reducao do consumo de álcool e aboli^áo do tabagismo 
sáo atitudes fundamentais para a obten^áo de uma vida saudável. 
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NUTRigÁO E SISTEMAIMUNE 



Marcelo Macedo Rogero 


INTRODUgÁO 


O sistema imune, ante a invasáo de um patógeno, desencadeia respos- 
tas imunes celulares específicas e náo específicas, que envolvem diferentes 
tipos celulares, como granulócitos, macrófagos e linfócitos. As complexas 
intera^óes entre essas células sáo coordenadas pela libera^áo de citocinas e 
de outros mediadores. Nesse contexto, constata-se que a nutri^áo tem papel 
relevante na modulacáo da resposta imune e inflamatória em diferentes 
tipos de doencas, uma vez que nutrientes modulam sistemas de defesa ce- 
lular e humoral, pela altera^áo da forma^áo de mediadores inflamatórios 
ou pela interferéncia nas vias de transdu^áo de sinais celulares. Desse modo, 
verifica-se que nutrientes podem apresentar acáo imunomoduladora pelo 
aumento da resposta mediada por células, pela altera^áo do balanco entre 
citocinas pró-inflamatórias e anti-inflamatórias, pela reducáo da excessiva 
ativa^áo do fator de transcri^áo designado fator nuclear kB (NF-kB) e pela 
atenua^áo da deplecáo de nutrientes teciduais. Nesse contexto, destacam- 
-se alguns nutrientes, como os ácidos graxos poli-insaturados ómega-3, os 
aminoácidos arginina e glutamina, e a vitamina D. 
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SISTEMA IMUNE 

O sistema imune é caracterizado por sua versatilidade e tem como fi- 
nalidade proteger o indivíduo contra microrganismos patogénicos e células 
tumorais, ao mesmo tempo que apresenta grande variedade de células e de 
moléculas que possuem capacidade específica de reconhecimento e de eli- 
minacáo de antígenos. Essas células e moléculas atuam de modo conjunto 
em uma rede dinámica, cuja complexidade assemelha-se áquela observada 
no sistema nervoso central 1 . 

Funcionalmente, uma resposta imune apresenta duas etapas relevantes: 
reconhecimento e resposta. O reconhecimento imune é caracterizado por 
sua especificidade, sendo capaz de reconhecer sutis diferenqas químicas, 
que distinguem um microrganismo de outro. Além disso, o sistema imune 
tem capacidade de discriminar moléculas estranhas de proteínas e células 
do próprio organismo 6 . 

Uma vez que um organismo estranho tenha sido reconhecido, o sistema 
imune recruta uma variedade de células e de moléculas para iniciar uma 
resposta efetora, que visa eliminar ou neutralizar o patógeno. Nesse sentido, 
o sistema imune é capaz de converter o evento de reconhecimento inicial 
em uma variedade de respostas efetoras, sendo cada uma dessas específica 
para cada tipo de patógeno. A posterior exposiqáo do organismo ao mesmo 
patógeno induz uma resposta de memória, que é caracterizada por uma 
rápida reaqáo imune que provoca a elinunacáo do patógeno e previne a 
ocorréncia posterior da infecqáo 38 . 

As respostas imunes sáo elaboradas primariamente pelos leucócitos, que 
compreendem diferentes tipos celulares (Quadro 38.1). Os leucócitos sáo 
encontrados em diversos órgáos e tecidos linfoides, bem como na circulacáo 
sanguínea e linfática. Essas células se originam a partir de células-tronco pre- 
sentes na medula óssea e, posteriormente, sofrem maturaqáo e diferenciaqáo 
em tecidos linfoides primários, como o timo e a medula óssea. Além disso, 
essas células interagem com outras células e agentes estranhos em tecidos 
linfoides secundários (linfonodos, baqo, intestino) 9,38 . 
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Quadro 38.1. Leucócitos presentes na circulagáo sanguínea 44 


Células 

% leucócitos 

circulantes 

Cálulas 
(x10 3 )/mm 3 
de sangue 

Fungóes primárias 

Granulócitos: 

Neutrófilos 

Eosinófiios 

Basóflos 

60-70 

90% dos granulócitos 
2,5% dos granulócitos 
0,2% dos granulócitos 

3-5,5 

0,05-0,25 

0,02 

Fagocitose 

Fagocitose de parasitas 

Produgáo de fator quimiotático 
Reagóes alérgicas 

Monócitos 

10-15 

0,15-0,6 

Fagocitose 

Apresentaqáo de antigenos 
Produgáo de citocinas 
Citotoxicidade 

Linfócitos 

20-25 

1-2,5 

Ativagáo de linfócitos 

Produgáo de citocinas 
Citotoxicidade 

Memória 

Reconhecimento de antigenos 


Imunidade inata e adquirida 

O organismo protege-se contra microrganismos por meio de diferen- 
tes mecanismos. Alguns desses mecanismos de protegáo compreendem a 
imunidade inata ou natural. A imunidade inata apresenta quatro tipos de 
barreiras de defesa: anatómica, fisiológica, fagocítica e inflamatória (Quadro 
38.2). Os linfócitos T e B respondem pela imunidade adquirida do organis- 
mo. As células T fazem parte da resposta imunológica celular e proliferam 
ativamente, quando estimuladas fisiologicamente por interleucina (IL)-2 ou 
por mitógenos, como a concanavalina A. Os linfócitos B sáo os precursores 
das células produtoras de anticorpos 6,38 . 
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Quadro 38.2. Resumo das defesas imunes nao específicas 


Tipo 

Mecanismo 

Barreiras anatómicas 

Pele 

Barreira mecánica que retarda a entrada de 
microrganismos 

Ambiente ácido (pH 3-5) retarda o crescimento de 
microrganismos 

Microbiota normal compete com microrganismos por 
nutrientes e adesáo em locais específicos 

Muco com capacidade de reter patógenos 

Barreiras fisiológicas 

Temperatura 

Temperatura normal do organlsmo inibe o crescimento 
de alguns patógenos 

Febre inibe o crescimento de alguns patógenos 

pH baixo 

A acidez do estómago promove a morte da maioria dos 
patógenos ingeridos 

Mediadores quimicos 

Lisozima cliva a parede celular de bactérias. 

Interferon induz um estado antiviral em células náo 

infectadas 

0 sistema complemento lisa microrganismos ou facilita a 
fagocitose (opsonizagáo) 

Receptores do tipo Toll reconhecem moléculas de 
patógenos 

Barreira fagocítica/ 
endocítica 

Várias células internalizam (endocitose) e degradam 
macromoléculas de patógenos 

Células especializadas (monócitos, neutrófilos e 
macrófagos) internalizam (fagocitose), matam e digerem 
microrganismos 

Barreiras inflamatórias 

A lesáo tecidual e a infecgáo provocam o extravasamento 
de água e de proteínas, a partir do vaso sanguíneo para o 
tecido, bem como o influxo de células do sangue para o 
local afetado 


A imunidade inata é a mais antiga linha de defesa, sendo altamente 
conservada entre as diferentes espécies. Consiste principalmente em células 
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fagocíticas, em proteínas presentes no sangue e em células natural killer 
(NK). Dentre as estratégias presentes na resposta imune inata, destaca-se a 
capacidade de reconhecimento de estruturas moleculares típicas presentes em 
patógenos. Os mecanismos da imunidade inata sáo disparados rapidamente 
após o organismo ter sido invadido por um patógeno, sendo a fagocitose o 
principal mecanismo da imunidade inata. Nesse processo, o microrganismo 
é coberto com proteínas presentes no sangue, como proteínas do sistema 
complemento, que induzem a lise do patógeno ou a libera^áo de enzimas 
com acáo citolítica, a partir de células killer 5,7 . 

A imunidade adaptativa é baseada em receptores altamente específi- 
cos para determinadas regióes (epítopos) dos patógenos. Esses receptores 
estáo presentes em células (linfócitos T e B) ou sáo secretados (anticorpos 
produzidos por linfócitos B). Diante de um processo infeccioso, linfócitos 
T e B se proliferam e produzem elevado número de células-filhas idénticas 
(expansáo clonal) 1 . 


Eventos fisiológicos relacionados á resposta imune 

Diante da invasáo de patógenos, o organismo é capaz de desencadear 
diversas respostas fisiológicas. Nesse sentido, destacam-se trés eventos que 
influem na evolu^áo do paciente e sáo iniciados pela secre^áo de citocinas 
pró-inflamatórias, como a IL-1 e o fator de necrose tumoral (TNF)-a 3 : 

• Forma^áo de um ambiente hostil para patógenos. 

• Libera^áo, a partir de fontes endógenas, de nutrientes para o sistema 
imune. 

• Fortalecimento dos sistemas de defesa e de controle contra a lesáo de 
tecidos saudáveis. 

Posteriormente á destruicáo do patógeno, o organismo desencadeia a 
ativa^áo de sistemas inibitórios, que visam terminar a resposta imune. Os 
sistemas de controle incluem a secre^áo de citocinas anti-inflamatórias - por 
exemplo, IL-10 -, síntese de antagonistas de receptores (ra) de citocinas - por 
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exemplo, IL-lra secrecáo de glicocorticoides e diminuiqáo da ativaqáo do 
fator de transcri^áo designado fator nuclear kB (NF-kB), pelo aumento das 
defesas antioxidantes 14,42 . 

Náo obstante, existem situacoes clínicas nas quais a resposta imune pode 
acarretar prejuízo ao hospedeiro em uma situa^áo de infec^áo: imunossu- 
pressáo e hiperinflama^áo, lesáo oxidativa, e excessiva perda de componentes 
teciduais. Além disso, há rela^áo entre a perda excessiva de massa magra e 
o aumento de mortalidade. Pacientes com sepse apresentam evidente dese- 
quilíbrio entre a síntese de citocinas pró-inflamatórias e anti-inflamatórias, 
o que está relacionado á falha na manutenqáo das defesas antioxidantes e á 
elevada atividade do fator de transcri^áo NF-kB 15 ' 42 ' 52 . 


EXAMES PARA AVALIA£ÁO 
DA IMUNOCOMPETÉNCIA 


Os biomarcadores relativos á avalia^áo da fun^áo imunológica podem 
ser classificados em trés categorias: alta, média e baixa adequa^áo (Quadro 
38.3). Nesse contexto, a síntese de imunoglobulinas séricas específicas para 
uma vacina, a resposta de hipersensibilidade do tipo tardio HTT, a con- 
centra^áo de IgA secretória salivar total ou específica para uma vacina e a 
resposta para patógenos atenuados sáo classificadas como marcadores de alta 
adequa^áo. Entre os biomarcadores de adequa^áo média, destacam-se a ati- 
vidade citotóxica de células NK, o burst oxidativo de fagócitos, a proliferacáo 
de linfócitos e o modelo de síntese de citocinas a partir de células imunes 
ativadas. É fundamental destacar que a análise de um único biomarcador de 
imunocompeténcia náo permite caracterizar a funcáo imunológica de um 
indivíduo. Portanto, a combinacáo de parámetros de alta e média adequacáo 
é considerada a melhor interven^áo para a avalia^áo da imunocompeténcia 
em estudos de interven^áo nutricional em humanos 2 . 
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Quadro 38.B. Biomarcadores da fungao imunológica em humanos 2 


Mátodo 

Reprodutibi- 
iidade (co- 

eficiente de 
variagáo)% 

Precisáo 

Vantagens 

Desvantagens 

Contagem de células 
e subclasses de 

leucócltos 

2-5% 

Multo boa 

Determinagáo 

automatlzada 

ráplda 

Náo fornece 

Informagóes sobre a 
fungáo celular 

Fagocitose de 
netrófllos 

5-10% 

Moderada 

Ensalo 

simples 

Náo necessarlamente 

se relaclona com a 
capacldade de killing. 
Apenas mede % de 
células atlvadas 

Burst oxidativo 

de neutrófilos ou 

monócltos 

5-10% 

Multo boa 

Resultado é 

relacionado 
á capacldade 
de killing 

Ativldade depende 
dadoseedotipo de 
estímulo utlllzado 

Degranulagáo de 
neutrófilos 

-10% 

Boa 

Excelente 
parámetro 
de avallagáo 
funcional 

Tempo elevado de 
ensaio 

Expressáo na 
membrana 
plasmátlca de 
moléculas de classe 

II do complexo de 

hlstocompatibilidade 

princlpal 

Náo conheclda 

Boa 

Relaclonada 

á atlvidade de 
apresentagáo 
de antígenos 
por 

monócitos 


Síntese de 
cltoclnas a partlr 
de monócltos ou 

llnfócitos 

5-10% 

Moderada 


Tempo elevado de 
ensaio 

Proliferagáo de 
llnfócitos 

-10% 

Moderada 


Ensaio necessita 

de dlversos dias de 
Incubagáo 


(continua) 
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Quadro 38.3. Biomarcadores da fungao imunológica em humanos 2 (continuagao) 


Método 

Reprodutibi- 
lidade (co- 
eficiente de 
variagáo)% 

Precisáo 

Vantagens 

Desvantagens 

Síntese de 
anticorpos por 
llnfócitos 

10-20% 

Moderada 


Tempo elevado de 
ensaio 

Atlvidade cltolltlca 

de células NK 

5-10% 

Boa 


Ensaio necesslta de 

células-alvo marcadas 

com 51 Cr 

Proteínas do 

complemento 

séricas 

2-5% 

Multo boa 

Ensalo 

turbidimétrlco 

simples 


Imunoglobullnas 
sérlcas (IgA, IgG e 

IgM totais) 

2-5% 

Multo boa 

Ensalo 

turbldimétrlco 

simples 

Náo fornece 

Informagáo sobre 
a concentragáo de 
antlcorpos específlcos 
para determinado 
antígeno 

IgA sallvar 

-10% 

Moderada 

Ensalo Elisa 
simples 

Concentragáo de IgA 
salivar é afetada pela 
taxa de fluxo da sallva 

Resposta de 
antlcorpos 
especíticos para 
vacinagáo 

5-10% 

Boa 

Resultado é 

relaclonado 

á Imunidade 

humoral in 

vivo 

Resposta apenas 
específica para o 
antígeno testado; teste 
náo pode ser repetldo 
no mesmo indlvíduo 

Resposta de 
hipersenslbilldade 
do tlpo tardia ante a 
Injegáo de antígenos 
na pele 

Náo conheclda 

Moderada 

Resultado é 

relaclonado 

á Imunidade 
mediada por 
células in 

vivo 

Medidas devem ser 

feltas 24 - 48 horas 
após a Injegáo 


(continua) 
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Quadro 38.3. Biomarcadores da fun^ao imunológica em humanos 2 (continuagao) 


Mátodo 

Reprodutibi- 
lidade (co- 

eficiente de 
variagáo)% 

Precisáo 

Vantagens 

Desvantagens 

Incidéncia de 

Infecqáo por 
autoavaliagáo 
de slntomas 

relacionados a 
Infecqóes do trato 
respiratório superior 

Náo conhecida 

Ruim 

Simplesede 
baixo custo 
Apenas 
necessita de 
questionários 

Presenga de 
outras variáveis na 
Interpretagáo dos 
resultados 


NUTRI^ÁO E IMUNOCOMPETÉNCIA 

Previamente á análise dos efeitos da nutrigáo sobre as respostas imune e 
inflamatória, cabe ressaltar quais áreas relacionadas com a imunocompetén- 
cia podem ser moduladas por nutrientes específicos. Nesse sentido, destacam- 
-se trés locais de agáo: integridade das mucosas, funqáo de defesa celular e 
inflamagáo local ou sistémica. A funcionalidade da mucosa intestinal repre- 
senta a primeira linha de defesa contra a translocagáo de patógenos, sendo 
considerada relevante em relacáo á administracáo inicial de nutrigáo enteral 
em pacientes gravemente enfermos. Além disso, disponibilidade suficiente de 
substratos adequados é considerada, atualmente, a principal ferramenta na 
manutengáo da estrutura e da funcionalidade das mucosas. Componentes 
essenciais das respostas inflamatória e imune sáo representados pela ativacáo 
de sistemas, como de coagulagáo e complemento 15,52 . Além disso, diversos 
mediadores estáo envolvidos, incluindo citocinas, eicosanoides, fator ativador 
plaquetário e óxido nítrico (NO), bem como cininas e aminas vasoativas. A 
resposta inflamatória sistémica pode prejudicar a microcirculacáo, a troca 
gasosa pulmonar, a permeabilidade vascular, a coagulacáo e a utilizagáo de 
substratos e, desse modo, pode influenciar a fungáo orgánica. Assim, conclui- 
-se que a escolha seletiva - quantitativa e qualitativamente - de determinados 
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nutrientes (Quadro 38.4) que atuam como precursores de mediadores é 
capaz de modular as respostas inflamatória e imune 35 . 


Quadro 38.4. Exemplos de nutrientes imunomoduladores 


Nutrientes 

Comentário 

Fungóes principais ou efeitos 

Arglnina 

Síntese endógena 
é dimlnuídaem 
indivíduos com sepse 
ou traumas 

Precursorde pollamlnas, ácldos nuclelcos, 
aminiócidos envolvidos na síntese de tecldo 

conectlvo e óxldo nítrlco 

Secretagogo para os hormónlos Insullna, 
prolactina e GH 

Aumenta o número e a funclonalldade de 

llnfócitos T 

Melhora o processo de clcatrizagáo 

Glutamina 

Condlgóes 
catabóllcas estáo 

assocladas a 

marcante decllnlo 
das concentragóes 
plasmática e 
muscularde 
glutamina 

Precursorde glutatlona, purlnas, pirlmidlnas, 
nucleotideos e aminoagúcares 

Principal combustível metabóllco para 
enterócitos, colonócltos e células do sistema 

imune 

Mais relevante substrato para amonlagénese 
renal 

Protege a integridade estrutural e funclonal 
da mucosa intestlnal 

Mantém ou aumenta as fungóes imunes, 
especlalmente aquelas associadas á 

Imunldade medlada por células 

Vitamina D 

Llnfócltos T 

atlvados e células 
apresentadoras de 
antlgenos, como 
macrófagos e 
células dendríticas, 
apresentam 
expressáo do receptor 
de vitamlna D (VDR) 

Doengas autolmunes como doengas 
inflamatórlas Intestlnais (doenga de Crohn 
e retocollte ulcerativa) e esclerose múltipla 
sáo agudamente afetadas por alteragóes no 
status de vltamlna D e na sinallzagáo do VDR 
Anti-lnflamatórlo 


(continua) 
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Quadro 38.4. Exemplos de nutrientes imunomoduladores (continuagao) 


Nutrientes 

Comentário 

Fungóes principais ou efeitos 

Nucleotídeos 

Slntese de novo 

Precursores de RNA e DNA. Protegem a 


é prejudlcada em 

Integridade estrutural e funclonal da mucosa 


estados catabóllcos 

Intestlnal. Mantém ou aumentam a fungáo 
Imune, especialmente aquela assoclada á 
Imunidade mediada por células 

Ácldos graxos 

Prontamente 

Antagonlzam a síntese de elcosanoldes 

ómega-3 

incorporados em 

Inflamatórlos a partlr do ácldo araquldónlco 


membranas celulares, 

(ómega-6) 


frequentemente 

Precursores de uma famílla alternativa 


á custa do ácldo 

de eicosanoides que frequentemente 


araquldónlco 

apresentam efeitos biológicos fracos 


(ómega-6) 

Podem prevenir imunossupressáo em 


Suscetível a 
peroxldagáo, devido 
ao alto grau de 
Insaturagáo (portanto, 
é relevante manter 
um adequado estado 
nutrlclonal relatlvo a 
antioxldantes) 

algumas sltuagóes 


MODULAgÁO DA RESPOSTA IMUNE 
POR NUTRIENTES 

Arginina 

A L-arginina é um aminoácido básico em fluidos biológicos. Sua con- 
centragáo é relativamente alta em frutos do mar, oleaginosas, sementes, 
algas, carne bovina e isolado proteico de soja. Todavia, a concentracáo desse 
aminoácido é baixa no leite da maioria dos mamíferos, incluindo bovinos, 
humanos e suínos. Em humanos, a ingestáo diária média de arginina é de 
5 gramas e a concentra^áo plasmática de arginina é de aproximadamente 









1002 


BIODISPONIBILIDADE DE NUTRIENTES 


75 LlM/L, sendo esse valor influenciado pelo estado nutricional. Cabe ressaltar 
que, em estados hipermetabólicos e em condiqóes de aumento do turnover 
proteico, torna-se necessário o fornecimento exógeno de arginina. Tal fato 
caracteriza a arginina como um aminoácido condicionalmente essencial 33,49 . 

No que concerne ás fun^oes metabólicas da arginina, destacam-se as re- 
lacionadas ao metabolismo proteico, uma vez que esse aminoácido participa 
da síntese proteica, do metabolismo do ciclo da ureia, da síntese de óxido 
nítrico, de creatina e de poliaminas e da estimula^áo da secre^áo do hor- 
mónio de crescimento. A arginina também apresenta capacidade imunoes- 
timulatória e timotrófica, além desse aminoácido ser precursor da prolina 
e da hidroxiprolina, que sáo necessárias para a síntese de tecido conectivo 33 . 


Metabolismo da arginina 

Quantidade significativa de glutamina utilizada pelo intestino é metaboli- 
zada para citrulina, que é liberada dentro da circula^áo portal. A capta^áo de 
citrulina pelo rim é de aproximadamente 83% da quantidade total liberada 
pelo intestino, sendo o rim o órgáo primário responsável pela manutencáo 
da concentra^áo plasmática de arginina, uma vez que ele sintetiza arginina 
a partir da citrulina e libera esse aminoácido na circula^áo sanguínea 66 ' 68 . 

A arginina é um constituinte do ciclo da ureia. Nesse ciclo, a adi^áo de 
amónia para ornitina sintetiza citrulina; a adiqáo de amónia para citrulina 
sintetiza arginina; e a perda desses dois grupos NH na forma de ureia, a 
partir da arginina, é utilizada para sintetizar a ornitina. No tecido hepático, 
a atividade da enzima arginase é elevada, ao mesmo tempo em que se veri- 
fica que a concentracáo hepática de arginina é relativamente baixa, aliada á 
libera^áo reduzida de arginina dentro do pool de aminoácidos circulantes. 
Desse modo, conclui-se que a concentra^áo tecidual de arginina e a atividade 
da enzima arginase nos tecidos sáo inversamente relacionadas. Além disso, 
verifica-se que rim e músculo tém 1% do conteúdo de arginase e dez vezes 
o conteúdo de arginina, quando comparados ao tecido hepático 10,66,68 . 
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Arginina e imunidade 

Duas vias do metabolismo da arginina tém sido identiñcadas como 
críticas para as acóes imunomodulatórias desse aminoácido in vivo (Figura 
38.1). Primeiro, a via da arginase, na qual a arginina é convertida em ureia e 
ornitina, que gera poliaminas, pela agáo da enzima ornitina descarboxilase. 
Essa via de síntese de poliaminas pode ser o mecanismo pelo qual linfóci- 
tos aumentam a sua mitogénese. Além disso, poliaminas parecem exercer 
papel-chave na divisáo celular, na replicacáo de DNA e na regulacáo do 
ciclo celular 68 . 

Segundo, a arginina é o único substrato para a síntese de óxido nítrico 
(NO) em sistemas biológicos. A arginina atua como substrato na reagáo 
catalisada pela enzima NO sintase, resultando na formacáo de NO e citru- 


Protelnas 


Colágeno 


Prollna 




Ar 



L-Ornitina 




Poliaminas 


Dlvlsáo celular 

Repllcagáo DNA 

Regulagáo do ciclo 
celular 


Figura 38.1. Prlncipais vias metabólicas do amlnoácido arglnina em células do 
sistema imune 26 . 
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lina. O NO é uma molécula ubíqua, com funcócs relevantes na manutencáo 
do tónus vascular, no sistema da coagulagáo, no sistema imune e no trato 
digestório. Em relagáo ao sistema imune, verifica-se que o NO apresenta 
papel relevante na regulacáo da inflamacáo e da imunidade. Durante pro- 
cessos inflamatórios, a enzima NO sintase indutível (iNOS) - presente em 
macrófagos e neutrófilos - forma NO a partir da arginina, o que caracteriza 
esse aminoácido como um nutriente imunomodulador, enquanto a inges- 
táo inadequada de arginina prejudica a síntese de NO por meio da reacáo 
catalisada tanto pela NOS constitutiva quanto pela iNOS em mamíferos 67 . 

A arginina regula a síntese de anticorpos por linfócitos B, a expressáo de 
receptores em linfócitos T, a prolifcragáo de linfócitos T e o desenvolvimento 
de linfócitos B. Além disso, ela é necessária para a defesa contra vírus, bac- 
térias, fungos, células tumorais, protozoários e parasitas. A suplementacáo 
com arginina melhora a cicatrizagáo e a resposta imune celular, reduz a 
disfungáo de linfócitos T induzida por trauma e crescimento bacteriano e 
aumenta a fagocitose e a citotoxicidade de células NK e células killer ativadas 
por linfocinas 41 . 

A suplementagáo de arginina (1 e 2%) por meio da dieta, para ratos com 
sepse ou tumor, promoveu o aumento do peso e do número de linfócitos 
do timo, a prolifcragáo de linfócitos T, a citotoxicidade de células específicas 
(linfócitos T, macrófagos e células NK), a síntese de IL-2, a expressáo do 
receptor de IL-2 e a resposta de hipersensibilidade do tipo tardio 41 . Em re- 
lagáo á suplemcntagáo de arginina em humanos, os resultados sáo bastante 
contraditórios. Heyland et al. 35 sugerem que a suplcmentacáo de arginina 
aumenta a producáo de NO, o que amplifica a síndrome da resposta infla- 
matória sistémica (SIRS) e, consequentemente, aumenta a mortalidade em 
pacientes com sepse. 

A partir de 5 metanálises relacionadas aos resultados clínicos oriundos 
da supleruentacáo de arginina, constata-se que esta intervencáo nutricional 
promove reducáo de complicagóes infecciosas, uso de ventilacáo mecánica e 
do tempo de permanéncia hospitalar 4,36,37,48 ’ 71 . De modo geral, os resultados 
sugerem que a maioria dos pacientes em unidade de tratamento intensivo e 
pacientes com cirurgias eletivas pode ser beneficiada com a suplementacáo 
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de arginina devido á redu^áo de risco de infeccóes. Por outro lado, uma re- 
comenda^áo altamente controversa refere-se ao uso de arginina em pacientes 
com sepse devido ao potencial prejudicial desta interven^áo nutricional em 
provocar aumento da concentra^áo sanguínea de NO. Além disso, pacientes 
hemodinamicamente instáveis em unidade de tratamento intensivo náo 
devem receber suplementa^áo de arginina 72 . 


Ácidos graxos poli-insaturados ómega-3 

Os ácidos graxos poli-insaturados ómega-3 (a-linolénico) e ómega-6 
(linoleico) sáo considerados essenciais para o ser humano, uma vez que náo 
sáo sintetizados pelo organismo e a auséncia de sua ingestáo acarreta sinto- 
mas clínicos adversos. No que concerne á imunomodulacáo mediada pelos 
ácidos graxos poli-insaturados ómega-3, destacam-se os ácidos graxos eico- 
sapentaenoico (EPA) e docosaexaenoico (DHA), presentes em quantidades 
significativas em peixes de águas frias e no óleo de peixe. Cabe ressaltar que, 
entre os ácidos graxos poli-insaturados ómega-3, aqueles obtidos a partir do 
óleo de peixe (EPA e DHA) sáo biologicamente mais potentes que o ácido 
a-linolénico no tocante á modulacáo da resposta inflamatória 17 . 


Inflamagao, DHA e EPA 

Os ácidos graxos EPA e DHA atenuam a resposta inflamatória por meio 
de diferentes mecanismos, como a alteracáo da constitulcáo de fosfolipídios 
presentes na membrana plasmática celular, o que influencia diretamente a 
síntese de mediadores inflamatórios derivados de lipídios, como as prosta- 
glandinas (PG), os tromboxanos (TX) e os leucotrienos (LT), que, conjun- 
tamente, sáo designados eicosanoides. Aliado a este fato, os ácidos graxos 
EPA e DHA tém a capacidade de diminuir a ativa^áo do fator de transcri^áo 
NF-kB, o qual promove a ativa^áo transcricional de genes que codificam 
proteínas com a^áo pró-inflamatória, como o TNF-a e a IL-1 (3 11 . 
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A suplementacáo com óleo de peixe provoca uma competi^áo entre 
o EPA e o ácido araquidónico (ómega-6) como precursores da síntese de 
eicosanoides. Essa competi^áo favorece a síntese de PG e LT das séries 3 e 
5, respectivamente, em detrimento de PG e TX de série 2 e LT da série 4, 
que apresentam propriedades pró-inflamatórias (Figura 38.2). O ácido 
araquidónico é, potencialmente, pró-inflamatório, enquanto a presen^a de 
ácidos graxos poli-insaturados EPA e DHA limita esse efeito, uma vez que 
PG e TX de série 3 e LT de série 5 tém potencial pró-inflamatório reduzido 
(Figura 38.2). Cabe ressaltar que a imunomodula^áo exercida por AGPI 


Via de AGPI co-6 


Via de AGPI m-3 


18:2 o)-6 (linoleico) 
D6D 

! N 

20:3 co-6 

X..*' 

D5D 

20:4 m-6 (araquidónico) 


Inibitório 


18:3 co-3 (linolénico) 

D6D 

E 

20:4 (o-3 
D5D 

* 20:5 co-3 (eicosapentaenoico) 


Prostaglandinas e Lromboxanos 

Prostaglandlnas e Lromboxanos 

(série 2) 

(sérle 3) 

Leucotrlenos (sérle 4) 

Leucotrlenos (sérle 5) 


Figura 38.2. Vlas metabólicas de ácldos graxos essenclais a partlr de precur- 
sores ómega-6 e ómega-3. Ácido araquldónlco (ómega-6) é potencialmente 
pró-lnflamatório, enquanto a presen^a de ácidos graxos poll-insaturados (AGPI) 
ómega-3 limita esse efeito, uma vez que prostaglandlnas e tromboxanos de série 
3 e leucotrlenos de série 5 apresentam potencial pró-inflamatório reduzido. 
(D6D= A 6 dessaturase; D5D= A 5 dessaturase; E= elongase) 47 . 
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é dependente da razáo ácidos graxos poli-insaturados ómega-3:ómega-6 
presentes em emulsóes lipídicas. Uma razáo balanceada de ácidos graxos 
poli-insaturados ómega-3:ómega-6 de 1:2 náo prejudica a resposta imune, 
enquanto uma quantidade elevada de ácidos graxos poli-insaturados óme- 
ga-3 ou de ómega-6 pode exercer efeitos imunossupressivos 47 . 

A propor^áo exata de ácido araquidónico em células do sistema imune 
varia de acordo com o tipo celular e a fra^áo lipídica analisada. Os fosfo- 
lipídios de células mononucleares purificadas a partir de sangue humano 
(uma mistura aproximada de 70:20:10 de linfócitos T, linfócitos B e monó- 
citos, respectivamente) contém 6 a 10% de ácido linoleico, 1 a 2% de ácido 
diomo-gama-linolénico e 15 a 25% de ácido araquidónico. Por outro lado, as 
proporcóes de ácidos graxos ómega-3 sáo baixas: o ácido a-linolénico é raro 
e EPA e DHA compreendem apenas 0,1 a 0,8% e 2 a 4%, respectivamente 12 . 

Estudos com animais demonstram que o aumento da disponibilidade 
de ácidos graxos ómega-3 na dieta (p. ex., pela ingestáo de óleo de peixe) 
resulta em diminuicáo da proporcáo de ácido araquidónico e aumento da 
proporcáo de ácidos graxos ómega-3 em fosfolipídios de células do sistema 
imune. Quando o óleo de peixe é fornecido na dieta humana, a propor^áo 
de EPA e DHA em células do sistema imune é significativamente aumenta- 
da. Cabe ressaltar que essa incorporai;áo de ácidos graxos de cadeia longa 
ómega-3 ocorre, em grande parte, á custa de ácido araquidónico 32,63 . 


Modulagao da resposta imune e inflamatória por meio 
da suplementagao de óleo de peixe 

Os benefícios potenciais da suplementa^áo de óleo de peixe (fonte de EPA 
e DHA) tém sido reportados em diversos processos inflamatórios e imuno- 
lógicos 63 . Por causa do efeito imunossupressivo do óleo de peixe, verificou-se 
que a contínua infusáo de uma emulsáo lipídica baseada nesse óleo acarretou 
50% de prolongamento da sobrevivéncia de transplante em um modelo de alo- 
transplante de coracáo de ratos. Além disso, o óleo de peixe tem demonstrado 
suprimir diversos marcadores da funcáo imune, incluindo a proliferacáo ex 
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vivo de linfócitos, a atividade citotóxica de linfócitos T, a atividade de células 
NK e a produ^áo de citocinas em animais de laboratório 17,32 . 

Os efeitos da suplementa^áo de óleo de peixe sobre a resposta inflama- 
tória tém sido investigados em pacientes com doencas autoimunes, como 
artrite reumatoide, lúpus eritematoso sistémico, entre outras. No que con- 
cerne á artrite reumatoide - doen^a inflamatória com etiologia idiopática, 
que envolve múltiplas articula^óes sinoviais - constata-se que pacientes 
submetidos á suplementacáo de óleo de peixe tém reducáo dos sintomas 
e da concentracáo sérica da IL-1 (3. Sendo assim, o óleo de peixe parece ter 
um efeito benéfico em artrite reumatoide estável e deve ser considerado um 
adjuvante terapéutico se combinado com a terapia convencional 18 . 

Docncas inflamatórias intestinais, como doenca de Crohn e colite ul- 
cerativa, caracterizam-se por apresentar diferentes mediadores lipídicos e 
citocinas pró-inflamatórias que participam do desenvolvimento de lesóes 
crónicas no intestino. Em modelos experimentais, o óleo de peixe demons- 
trou ser efetivo em reduzir a geracáo de eicosanoides, com propriedades 
inflamatórias, e em atenuar a lesáo do órgáo. Em um modelo de infusáo 
intravenosa, a emulsáo lipídica rica em ácido a-linolénico diminuiu a gera^áo 
de leucotrieno B4 e reduziu a lesáo macroscópica da parede do cólon 18 ' 28 . 

Em rela^áo ao estudo da fisiopatologia das doencas alérgicas, constata-se 
o papel relevante dos eicosanoides sintetizados a partir do ácido araquidó- 
nico - PGD 2 , LTC 4 , D 4 e E 4 -, que sáo sintetizados por células que atuam na 
asma, como mastócitos, e representam importantes mediadores da bron- 
coconstricáo asmática. Além disso, PGE 2 regula a atividade de linfócitos, 
promovendo altera^óes significativas durante o desenvolvimento do processo 
alérgico. Uma vez que ácidos graxos ómega-3 antagonizam os efeitos do ácido 
araquidónico, é sugerida a utiliza^áo de óleo de peixe no tratamento ou na 
redu^áo do risco do desenvolvimento de doencas alérgicas 13,18 ’ 28 . 

Nesse contexto, tém sido realizados diversos estudos de ingestáo de 
óleo de peixe em indivíduos asmáticos. Contudo, apesar desses estudos 
demonstrarem altera^óes induzidas pela ingestáo de óleo de peixe na sín- 
tese de alguns mediadores inflamatórios, a maioria revelou impacto clínico 
limitado. Em contraste, alguns estudos tém demonstrado melhora clínica 
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significativa em certos grupos de pacientes, o que sugere que esse tipo de 
interven^áo possa ser útil em conjun^áo com outras terapias baseadas em 
medicamentos e dieta. Cabe ressaltar que alguns pacientes asmáticos náo 
respondem satisfatoriamente á ingestáo de ácidos graxos ómega-3, em alguns 
casos, apresentando piora da fun^áo respiratória. Desse modo, conclui-se que 
existem indivíduos asmáticos que respondem positivamente á interven^áo 
dietoterápica com óleo de peixe, enquanto outros podem ser prejudicados 
por tal intervenqáo 16,18,28 . 

Uma metanálise com 340 pacientes gravemente enfermos evidenciou 
redu^áo significativa no tempo de permanéncia hospitalar e de ventila^áo 
mecánica em pacientes tratados com AGPI ómega 3 em compara^áo ao uso 
de uma dieta padráo 21 . Um recente estudo clínico com 106 pacientes com 
sepse que associou AGPI ómega 3 e antioxidantes por via enteral demons- 
trou significativa redu^áo na gravidade do quadro de sepse e da faléncia 
respiratória e cardiovascular em compara^áo ao grupo controle, apesar da 
auséncia de diferenca significativa no tocante á mortalidade entre os gru- 
pos 73 . O uso de AGPI ómega 3 em pacientes com síndrome do desconforto 
respiratório agudo parece diminuir as taxas de mortalidade 64 . Tais resultados 
acarretaram a recomenda^áo pela ASPEN de inclusáo de AGPI ómega 3 (com 
antioxidantes) em dietas enterais para pacientes com lesáo pulmonar aguda 
e síndrome do desconforto respiratório agudo 36,46 . Todavia, a formulacáo, a 
dosagem e a dura^áo da suplementa^áo ainda sáo controversas. 


Glutamina 

A glutamina é um aminoácido condicionalmente essencial que apresenta 
dois grupos amino: um grupo CX-amino e um grupo amida terminal facil- 
mente hidrolisável. Essas características ressaltam as funcoes da glutamina 
como um veículo de transporte de nitrogénio e carreadora de amónia. É o 
aminoácido livre mais abundante no músculo e no plasma humano, sendo 
também encontrado em concentracóes relativamente altas em muitos outros 
tecidos. A concentracáo plasmática de glutamina constitui aproximadamente 
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20% do total de aminoácidos livres; após jejum de doze horas, a concentraqáo 
plasmática se encontra entre 500 e 750 Umol/L, sendo esta dependente do 
balanqo entre a liberaqáo e a captaqáo de glutamina pelos vários órgáos e 
tecidos do organismo. A glutamina está presente na composiqáo de proteínas 
vegetais e animais. Por exemplo, considerando a porcentagem da proteína 
pelo seu número de aminoácidos, verifica-se que a glutamina representa 
35,1% da gliadina presente no trigo; 24,2% da proteína do feijáo; 9,6% da 
glicinina presente na soja; 8,9% da (3-caseína presente no leite de vaca; 3,8% 
da ovalbumina presente no ovo de galinha; e 2,9% da actina presente no 
músculo esquelético 51 ' 60 . 

A síntese endógena da glutamina ocorre, principalmente, no músculo 
esquelético, nos pulmóes, no fígado, no cérebro e, possivelmente, no tecido 
adiposo, os quais contém atividade da enzima glutamina sintetase, que ca- 
talisa a reaqáo de síntese de glutamina a partir de amónia e glutamato, na 
presenqa de ATP (Figura 38.3). Por outro lado, tecidos que sáo primariamente 
consumidores de glutamina - células da mucosa intestinal, leucócitos e 
células do túbulo renal - contém elevada atividade da enzima glutaminase, 
que é responsável pela hidrólise da glutamina, convertendo-a em glutamato 
e amónia. Sob certas condiqóes, como na ingestáo reduzida de carboidratos, 
o fígado pode tornar-se um sítio consumidor de glutamina (Figura 38.3) 14 ’ 56 . 


Glutamina e sistema imune 

Glutamina e glicose sáo utilizadas por linfócitos e macrófagos para a 
obtenqáo de energia e de precursores para a biossíntese de macromoléculas. 
A glicose é convertida principalmente em lactato (glicólise), enquanto a glu- 
tamina segue a sua conversáo para glutamato e aspartato, sofrendo oxidacáo 
parcial para CO,,cujo processo é denominado glutaminólise, essencial para 
o efetivo funcionamento dessas células do sistema imune. A glicólise fornece 
ribose-5-fosfato, precursora da síntese de RNA e DNA, e glicerol 3-fosfato 
para a síntese de fosfolipídios. A glutaminólise fornece glutamina, amónia 
e aspartato, que sáo utilizados na síntese de purinas e pirimidinas, sendo 
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Figura B8.3. Síntese e utilizafáo de glutamina por diversos tecidos e órgaos 
do organismo 56 . 


estes fundamentais para a formacáo de DNA e RNA. Cabe ressaltar que o 
processo de proliferaqáo de linfócitos T e B, como também a produ^áo de 
IL-2, a síntese de anticorpos e as taxas de síntese proteica dessas células, sáo 
dependentes de glutamina. Em macrófagos, a síntese e a secre^áo de citocinas 
pró-inflamatórias, como TNF-a, IL-1 e IL-6, que sáo, quantitativamente, 
relevantes citocinas sintetizadas por macrófagos, representam um processo 
dependente da concentra^áo de glutamina extracelular 14,57,58 . 

Neutrófilos aumentam o consumo de glicose durante os processos de 
endocitose e de geracáo de espécies reativas de oxigénio. Porém, a glicose 
náo é o único metabólito energético utilizado por essas células. Estudos 
recentes demonstraram que neutrófilos também consomem glutamina 
ativamente, sendo a taxa de utilizacáo de glutamina por neutrófilos, assim 
como por linfócitos e macrófagos, similar ou até mesmo superior quando 
comparada á glicose 23 . 
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Linfócitos possuem alta atividade da enzima glutaminase dependente de 
fosfato e, sendo esta uma enzima mitocondrial, é provável que o caminho 
metabólico da glutamina na mitocóndria seja: glutamina —> glutamato —> 
oxoglutarato —> succinil-CoA —> succinato —> fumarato —> malato. Parte do 
malato poderia ser convertida para oxaloacetato, o qual poderia ser transa- 
minado com o glutamato para produzir oxoglutarato e aspartato. O restante 
do malato poderia ser transportado dentro do citosol, no qual poderia sofrer 
o seguinte destino: conversáo para oxaloacetato, que poderia ser transami- 
nado com glutamato pela enzima aspartato aminotransferase citosólica, ou 
conversáo para fosfoenolpiruvato, por meio da enzima carboxiquinase para 
a forma^áo de piruvato e, consequentemente, lactato pelas enzimas piruvato 
quinase e lactato desidrogenase, respectivamente 22 . 


Suplementagao de glutamina 

Estudos demonstram que situacoes hipermetabólicas e hipercatabólicas 
sáo acompanhadas por diminui^áo significativa da concentra^áo plasmática 
e intramuscular de glutamina. Demonstrou-se que essa resposta ocorre após 
cirurgia, trauma, queimadura, sepse, diabetes náo controlado e pancreatite. 
Uma reduijAo no pool de glutamina livre no músculo esquelético (aproxi- 
madamente 50% do valor normal) parece representar uma característica 
da resposta para traumas, infec^óes e desnutri^áo. Essa resposta origina um 
estado de deplecáo de glutamina, que está associado ao aumento da susce- 
tibilidade a infeccóes, sendo sugerido que isso pode se dever parcialmente á 
diminui^áo do fornecimento de glutamina para células imunocompetentes. 
Desse modo, tem sido proposto que a glutamina é um aminoácido condi- 
cionalmente essencial durante episódios de estresse fisiológico 40,50,57 . 

A suplementa^áo de glutamina em solu^óes utilizadas em nutri^áo 
parenteral ou enteral está associada a 51 : 

• Aumento do conteúdo de DNA e de proteína da mucosa intestinal. 

• Redu^áo da translocacáo bacteriana após tratamento com radia^áo. 
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• Diminui^áo dos efeitos adversos da enterocolite induzida experimen- 
talmente. 

• Preserva^áo da mucosa intestinal durante a nutri^áo parenteral. 

• Aumento da hiperplasia de mucosas após resseccáo intestinal. 

• Aumento da imunidade do trato respiratório superior. 

• Aumento da atividade citotóxica de células NK e células killer ativadas 
por linfocinas. 

• Aumento da funcionalidade de linfócitos e macrófagos. 

• Preservaqáo dos estoques hepáticos e da mucosa intestinal de gluta- 
tiona. 

Aliado a esses efeitos, constata-se que cirurgias e traumas resultam em 
diminuicáo da massa corporal, balanco nitrogenado negativo e diferentes 
graus de disfun^áo da resposta imune, o que aumenta a suscetibilidade desses 
pacientes a doen^as infecciosas. Estudos em modelos animais de cirurgia e 
trauma sustentam os benefícios imunológicos e clínicos do fornecimento de 
glutamina para prevencáo ou tratamento de infeccóes. Além disso, estudos clí- 
nicos sugerem que doses farmacológicas de glutamina (20 a 40 g/dia) melho- 
ram a resposta imune e reduzem o período de permanéncia hospitalar 50 ' 51,69 . 

Numerosos estudos clínicos avaliaram o uso de glutamina enteral e 
parenteral em pacientes gravemente enfermos. A partir de uma metanálise, 
que examinou 21 estudos envolvendo 1.564 pacientes, constatou-se que a 
suplementa^áo parenteral e enteral de glutamina promoveu reducáo signi- 
ficativa da mortalidade e de complicacóes infecciosas 21 . O uso de glutamina 
enteral em pacientes gravemente queimados reduz a taxa de infeccóes e 
melhora a funqáo intestinal. A Sociedade Americana de Nutriqáo Enteral 
e Parenteral (ASPEN) recomenda o uso de glutamina enteral em pacientes 
com trauma e queimados. A efetividade do uso de glutamina com nutri^áo 
parenteral nos diferentes subgrupos de pacientes gravemente enfermos ainda 
náo está determinada; contudo, o seu uso é recomendado em pacientes com 
nutriqáo parenteraP 6 ’ 46 . 
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Vitamina D 

A forma biologicamente ativa da vitamina D [1,25-di-hidroxivitamina 
D 3 (l,25(OH) 2 D 3 )] é bem conhecida pelos seus efeitos sobre o metabolismo 
ósseo e sobre a homeostase mineral no organismo. Os produtos lácteos for- 
tificados com vitamina D, os peixes gordurosos e o óleo de fígado de peixes 
gordurosos sáo fontes alimentares desta vitamina 43,55 . 

Náo obstante, a síntese na pele, sob efeito da radiacáo ultravioleta, atua 
como principal fonte de vitamina D 3 no organismo. Para tornar-se biologi- 
camente ativa, dois passos de hidroxila^áo da vitamina D 3 sáo necessários. 
A primeira hidroxila^áo (25-hidroxila9áo) ocorre, principalmente, no fíga- 
do, por meio de enzimas designadas 25-hidroxilases (CYP27A1, CYP2R1, 
CYP3A4 e CYP2J3), cuja rea^áo resulta na formacáo da 25-hidroxivitamina 
D 3 [25(OH)D 3 ], que representa a principal forma de circula^áo da vitami- 
na D 3 no sangue. A segunda hidroxila^áo ocorre, principalmente, nas células 
do túbulo proximal do rim; todavia, tal reacáo também é observada em 
outros tecidos, como a pele, o osso, a cartilagem e a próstata, bem como em 
macrófagos. Nesse caso, 25(OH)D 3 é hidroxilada por uma enzima designada 
la-hidroxilase (CYP27B1), cuja rea^áo resulta na forma^áo da l,25(OH),D 3 . 
Por outro lado, a l,25(OH) 2 D 3 pode ser inativadapela enzima24-hidroxilase 
(CYP24A1), que é expressa em quase todos os tipos celulares do organismo, 
resultando naforma^áo do composto l,24,25(OH) D . Cabe ainda ressaltar 
que a l,25(OH) 2 D 3 induz fortemente a expressáo da 24-hidroxilase e, desse 
modo, induz a sua própria inativa^áo 27,62 . 


Vitamina D e sistema imune 

A l,25(OH) 2 D 3 tem efeitos imunomoduladores. Tal fato tem sido evi- 
denciado pela observa^áo da expressáo do receptor de vitamina D (VDR) 
em linfócitos T ativados e em células apresentadoras de antígenos, como 
macrófagos e células dendríticas. Além disso, o tratamento de linfócitos T 
com l,25(OH) 2 D 3 inibe a sua ativacáo e prolifera^áo, ao mesmo tempo em 
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que altera o perfil de expressáo de citocinas dessas células, bem como reduz 
a síntese de interferon-y e de IL-12 a partir de linfócitos T CD4 +20,62 . 

Por outro lado, a l,25(OH) 2 D 3 aumenta a produ^áo de IL-4 diretamente, 
fato que contribui para o direcionamento e a ativa^áo de uma resposta Th2. 
Além disso, o fator de transcri^áo designado GATA3, que está envolvido no 
desenvolvimento da resposta Th2, é upregulated pela l,25(OH),D 3 . Apesar 
da l,25(OH) 2 D 3 induzir uma resposta Th2, essa vitamina também induz a 
expressáo de peptídios antimicrobianos em neutrófilos e monócitos, bem 
como promove o aumento da capacidade fagocítica e do burst oxidativo 20,62 . 

Durante a diferencia^áo de monócitos em macrófagos, verifica-se que 
essas células aumentam a capacidade de sintetizar 1,25(OH) ,D 3 , o que está 
relacionado ao aumento da expressáo da enzima 1 a.-hidroxilase. Os efeitos 
mais pronunciados da l,25(OH),D, sobre as células do sistema imune sáo 
observados em células dendríticas, cujo tratamento resulta em inibiqáo da 
matura^áo e da diferencia^áo dessas células, ao mesmo tempo em que pro- 
move reducáo da expressáo de moléculas coestimulatórias (CD40, CD80 e 
CD86). Além disso, essas células apresentam diminuicáo da síntese de IL-12 
e aumento da síntese de IL-10, o que resulta em diminui^áo da ativa^áo da 
resposta Thl e concomitante aumento da resposta Th2. Cabe ressaltar que 
células dendríticas sáo capazes de sintetizar l,25(OH) 2 D 3 , ao mesmo tempo 
em que apresentam reducáo da expressáo do VDR durante o seu processo 
de matura^áo, o que torna essas células insensíveis á a^áo da l,25(OH) 2 D 3 . 
Em rela^áo á redu^áo da expressáo da IL-12, constata-se que esta é devida 
á interferéncia da 1,25(OH) 2 D , sobre a via do fator de transcriqáo NF-kB, 
uma vez que a l,25(OH) D 3 mf]ucncia a ativacáo do NF-kB, e á ligacáo desse 
fator de transcriqáo á regiáo promotora da IL-12p40 20,61 ' 62 . 

Em situa^óes de infec^áo ou de inflama^áo, a expressáo da enzima 
24-hidroxilase em células apresentadoras de antígenos é prejudicada por 
interferéncia do STATla - que é induzido pelo interferon-y-, o que resulta 
na manuten^áo de concentra^óes elevadas de l,25(OH) 2 D 3 . Além disso, 
fatores inflamatórios derivados de patógenos, como o LPS, ou mediadores 
inflamatórios produzidos pelo sistema imune, também estimulam a ativi- 
dade da enzima la-hidroxilase, o que também contribui para o aumento 
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da producáo de l,25(OH),D 3 . Na vigéncia de um quadro inflamatório cró- 
nico, a concentra^áo sanguínea de l,25(OH) 2 D 3 pode aumentar de modo 
significativo. Tal fato pode acarretar um quadro de hipercalcemia com seus 
respectivos efeitos colaterais 20,25,61 . 


Vitamina D e doengas autoimunes 

Os efeitos supracitados da l,25(OH) 2 D 3 sáo úteis em estudos que bus- 
quem formas de tratamento para indivíduos com doen^as autoimunes. Nesse 
sentido, tem sido proposto que a quantidade de vitamina D no ambiente (ali- 
mentacáo e exposi^áo solar) afeta o desenvolvimento e a funcáo de linfócitos 
T e, consequentemente, modula a funcáo imune. Evidéncias experimentais 
sugerem que doen^as autoimunes, como doen^as inflamatórias intestinais 
(doen^a de Crohn e retocolite ulcerativa) e esclerose múltipla, sáo afetadas 
agudamente por altera^óes no status de vitamina D e na sinaliza^áo do 
VDR. Entre as implicacoes relacionadas a essas evidéncias, destaca-se que 
indivíduos geneticamente predispostos - que náo mantém concentra^óes 
adequadas de vitamina D ou que possuam polimorfismos em importantes 
genes relacionados ao metabolismo, catabolismo ou funcáo da vitamina 
D - tém aumento da probabilidade de desenvolver doencas inflamatórias 
intestinais e esclerose múltipla. Contudo, mais estudos sáo necessários para 
determinar os mecanismos pelos quais a vitamina D regula as doen^as au- 
toimunes e qual a ingestáo adequada de vitamina D para reducáo do risco 
e para o tratamento de indivíduos com essas doen^as 9,24,34,39 . 


Nucleotídeos 

Nucleotídeos sáo as subunidades dos ácidos nucleicos. O nucleotídeo 
consiste em uma base nitrogenada, um a^úcar de cinco carbonos e um ou 
mais grupos fosfato. Em indivíduos saudáveis, a ingestáo de nucleotídeos 
— normalmente 1 a 2 g/dia — fornece durante o processo de digestáo bases 
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nitrogenadas e nucleosídeos (base nitrogenada associada ao acúcar), que sáo 
eficientemente absorvidos no intestino. Purinas e pirimidinas sáo também 
derivadas da síntese de novo ou a partir do turnover do RNA. Em situa^oes 
de adequada ingestáo proteica, a síntese de novo é a principal fonte de nu- 
cleotídeos e tem o aminoácido glutamina como principal doador 47,29,31,45 . 

Nucleotídeos sáo necessários para a síntese de DNA e RNA. Nas células 
em prolifera^áo, o conteúdo de DNA e RNA deve duplicar, fato este que 
requer o aumento da síntese de novo de nucleotídeos. Cabe destacar que a 
prolifera^áo de células do sistema imune e de algumas células da medula 
óssea é parte da resposta do sistema imune á invasáo de microrganismos 
e em situa^oes de trauma, grandes cirurgias e queimaduras graves. Desse 
modo, surge a hipótese de que a suplementacáo com nucleotídeos poderia 
ser benéfica no cuidado nutricional de pacientes gravemente enfermos. Além 
disso, a auséncia de nucleotídeos (purinas e pirimidinas) na dieta resulta em 
uma seletiva perda de linfócitos T auxiliadores e uma supressáo da síntese 
de 1L-2 31,45 ’ 30,19,65 . 

Além disso, postula-se que nucleotídeos possam representar fator rele- 
vante em relapáo á funcionalidade intestinal e do sistema imune 62,63 . Durante 
estados catabólicos, contudo, a expressáo das enzimas que atuam na síntese 
de novo dos ácidos nucleicos é aparentemente prejudicada. Aliado a esse 
fato, durante episódios de infeccáo após lesóes ou traumas, a demanda por 
nucleotídeos é aumentada para facilitar a capacidade de síntese das células 
do sistema imune 19,30,31,65 . 
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INTRODligÁO 


As alergias de origem alimentar ganharam importáncia no quadro geral 
de saúde pública em funcáo da gravidade dos sintomas e da extensáo de 
pacientes suscetíveis entre a populacáo em geral. Estima-se que 1 a 2% dos 
adultos e 4 a 6% das crian^as 46 sejam acometidos por processos alérgicos 
originários ou derivados de alimentos considerados comuns ao restante 
do grupo populacional ao qual pertencem. As manifestacóes clínicas apre- 
sentadas por indivíduos com hipersensibilidade váo desde as moderadas 
dermatites atópicas até os quadros graves de anafilaxia 1,35,44 . 

Ainda distante de um consenso, as alergias alimentares carecem de 
critérios objetivos para estabelecer definicóes, classificacóes e diagnósticos 
precisos. Qualquer manifesta^áo clínica provocada por alimentos, seus de- 
rivados ou aditivos após ingestáo, contato ou inala^áo é considerada reaqáo 
adversa, ou seja, uma ampla denomina^áo que engloba reaipóes tóxicas e 
atóxicas (Figura 39.1). Nesse contexto, as reacóes tóxicas referem-se á acáo de 
compostos químicos contaminantes ou presentes na forma in natura do ali- 
mento e de toxinas microbianas ou endógenas da fonte alimentar. Exemplos 
dessa classe sáo os compostos xenobióticos encontrados em alguns alimentos, 
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como os componentes cianogénicos da mandioca, as toxinas estafilocócica e 
botulínica, as proteínas inibidoras de enzimas e as lectinas. Entre as rea^oes 
atóxicas estáo as manifestacoes de intoleráncia e as mediadas por resposta 
imunológica. A intoleráncia a alimentos está normalmente associada: ao 
perfil metabólico dos pacientes, como a auséncia ou ineficiéncia da lactase 
na intoleráncia ao leite; ás propriedades farmacológicas do alimento ingeri- 
do, em produtos que contém metilxantinas, como a cafeína e a teobromina, 
relacionadas ás alteracoes de frequéncia cardíaca; á liberacáo de histamina 
na digestáo de proteínas e ás respostas idiossincráticas 36 . 

As alergias alimentares se distinguem das demais rea^óes adversas por des- 
pertarem rea^óes imunológicas, com manifestacóes clínicas rápidas, ao simples 
contato com a proteína alimentar, por serem mediadas por imunoglobulina 
E (IgE). Outras reacóes imunológicas, náo mediadas por IgE, estabelecem-se 
mais lentamente, no decorrer de horas ou dias. Essas características, asso- 
ciadas ás diversas manifesta^óes clínicas de intensidades distintas, á falta 
de notificacáo epidemiológica, ás reacóes cruzadas a partir de proteínas de 



Figura 39.1. Reafóes adversas causadas por alimentos. 
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origens diversas e á privacáo voluntária dos alimentos sob suspeita, tém 
dificultado diagnósticos mais precisos em pacientes com hipersensibilidade, 
bem como submetido indivíduos normais a prescindirem de alimentos e 
nutrientes importantes em sua dieta 4 . 

As alergias alimentares reais, também chamadas de tipo I, sáo provocadas 
por alérgenos contidos em alimentos ingeridos, representados quase que 
exclusivamente por proteínas, que sensibilizam e desencadeiam as reaqoes 
mediadas por IgE. Outras proteínas, no entanto, podem provocar reacóes 
alérgicas de tipo II em indivíduos sensibilizados por outras fontes alergé- 
nicas, como pólen ou látex. Reaqóes alérgicas náo mediadas por IgE sáo 
classificadas como do tipo IV. 


PREVALÉNCIA 


Embora as alergias a alimentos sejam relatadas como um dos principais 
problemas de saúde pela maioria da populaqáo, em países ocidentalizados 1 , 
os casos confirmados por provas cutáneas e de provocaqáo oral sáo muito 
inferiores. Países que estabeleceram protocolos de diagnóstico e que dispóem 
de dados epidemiológicos consistentes relatam a existéncia de até 8% em 
crianqas com menos de 3 anos de idade 9 . Um levantamento extenso sobre 
autopercepqáo de alergia e de intoleráncia a alimentos realizado entre a po- 
pulacáo adulta de doze países europeus e da Nova Zelándia, da Austrália e dos 
Estados Unidos mostrou ampla variaqáo de relatos, com 4,6% na Espanha, 
7,8% na Irlanda, 9,7% na Holanda, 10,5% na Inglaterra, 12% nos Estados 
Unidos, 18% na Suécia e 19,1% na Austrália 50 . No entanto, a prevaléncia de 
alergias e intoleráncias alimentares na Holanda, avaliada por meio de teste 
duplo-cego controlado por placebo, é bem menor, atingindo 0,8% dos casos, 
ou seja, 12 indivíduos entre os 1.483 voluntários analisados 31 . 

O Quadro 39.1 apresenta os dados de prevaléncia sobre as populaqóes 
infantil e adulta nos Estados Unidos, realizada por autores do mesmo grupo 
de pesquisa em épocas distintas. Nota-se que há diferencas nas prevaléncias 
registradas, provavelmente em funqáo da metodologia empregada e do deli- 
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neamento de cada estudo. Ainda assim, leite de vaca, ovos e amendoim sáo 
os trés principais agentes de alergias veiculadas por alimentos em criangas 
americanas, enquanto, em adultos, os crustáceos respondem por metade 
das ocorréncias de hipersensibilidade a alimentos. A alergia ao amendoim 
é a terceira maior causa entre as criangas americanas e tem aumentado 
proporcionalmente em localidades com menor mobilidade, como na ilha de 
Wight, na Inglaterra, onde a incidéncia triplicou entre a populacáo infantil 
num período de 5 anos 22 . Ainda assim, estudos posteriores, na mesma ilha, 
revelaram que a incidéncia acumulada de hipersensibilidade a alimentos é 
de 5 a 6% nas criangas com até 3 anos de idade, comprovada por testes de 
provocagáo e duplo-cego controlado por placebo 46 . 


Quadro 39.1. Prevaléncia de alergias alimentares nos Estados Unldos em por- 
centagem da populaqáo avallada, segundo diferentes autores 


% Populagáo 29 

% Alergias alimentares 

Criangas 


Adultos 


Criangas 27 


Adultos 5 


Leite 

2,5 

Crustáceos 

2 

Ovos 

57 

Crustáceos 

50 

Ovos 

1,3 

Amendolm 

0,6 

Leite 

38 

Amendoim 

20 

Amendoim 

0,8 

Nozes e 

castanhas 

0,5 

Amendoim 

29 

Ovos 

10 

Nozes e 

castanhas 

0,2 

Peixes 

0,4 

Soja 

16 

Cerveja 

10 

Peixes 

0,1 

Leite 

0,3 

Trigo 

11 

Cenoura 

10 

Crustáceos 

0,1 

Ovos 

0,3 





Total* 

6 

Total* 

3,7 






* Totais referem-se á porcentagem da referida populagáo com dlagnóstico de alergia alimentar; em criangas, náo foram 
especificados alimentos menos citados e, em adultos, podem exlstlr reagóes cruzadas para alguns pacientes. 


O leite de vaca é a principal causa de alergia em criangas desde o desmame 
até 4 anos de idade em diversos países com hábitos alimentares ocidentais. 
A substltuicáo do leite materno pelo de vaca, antes de completados os seis 
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primeiros meses de vida, aumenta a probabilidade de reacáo alérgica nessa 
faixa etária. Levantamentos isolados realizados no Brasil mostram incidéncias 
similares ás de demais países entre a populacáo infantil. Leite e ovos sáo os 
principais agentes alergénicos nas criancas do país; no entanto, a prevaléncia 
de alergia ao amendoim é praticamente nula entre as criancas brasileiras, 
refor^ando o entendimento de que os hábitos alimentares regionais estáo 
relacionados com as taxas de incidéncia das alergias alimentares, pelo menos 
em menores de 5 anos. 

Vale mencionar também que a falta de diagnósticos precisos tem supe- 
restimado o número de indivíduos alérgicos, como constatado em um grupo 
de 154 crian^as selecionadas por suspeita de alergia a ovos, das quais apenas 
14 (9,1%) tiveram diagnóstico confirmado por teste cutáneo e RAST 23 . Em 
contraponto, as suspeitas de alergias por causas alimentares tém aumentado 
em consequéncia da migra^áo de popula^óes rurais para áreas urbanas, do 
acesso dessa popula^áo aos serviqos médicos e das novas opcóes de produtos 
alimentícios. 

Além do leite de vaca, dos ovos, do amendoim e dos peixes e crustáceos, 
outras fontes de proteínas, como soja, trigo e castanhas, completam o grupo 
dos oito principais alimentos responsáveis por quase a totalidade das causas 
de hipersensibilidade mediadas por imunoglobulinas. 

As nozes e castanhas formam um conjunto de produtos e de moléculas 
alergénicas. Algumas delas sáo também conhecidas como proteínas transpor- 
tadoras de lipídios (LTP) e estáo presentes em cereais e frutos; no entanto, a 
associa^áo com óleo poderá induzir a rea^áo alérgica, como no caso de Ber 
e 1 de castanha do Pará 27 , ou diminuir a reatividade com IgE tanto no caso 
de Ana o 2 de castanha de caju 15 , como com Ara h 1 e Ara h 2 do amendoim, 
uma leguminosa. 

Casos de alergias atribuídas ao trigo estáo frequentemente associados 
a duas manifestacóes: a doenca celíaca, uma patologia autoimune mediada 
por IgA, portanto distinta das demais alergias alimentares, de alta incidéncia, 
com cerca de 1% da popula^áo 21 ; e a asma do padeiro, uma alergia ocupa- 
cional mediada por IgE, adquirida por meio da mucosa nasal por inalacáo 
da farinha de trigo 8 . A soja como agente alergénico tem sido relatada entre 
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criancas com hipersensibilidade ao leite de vaca e que consomem extrato de 
soja como substituto proteico 11 . 

As alergias a pescados se concentram em peixes de águas frias, sobretudo 
o bacalhau, e em crustáceos e moluscos, todos de prevaléncia quase exclusiva 
em adultos, em funcáo da baixa aceita^áo de peixes e frutos do mar entre a 
populacáo infantil 6 . 

Além desses alimentos, diversos outros, com menor incidéncia, também 
podem desencadear reacoes de hipersensibilidade direta ou por meio de 
rcacocs cruzadas com alimentos 40 . Um número variado de frutas, legumes e 
outros animais é frequentemente incluído entre as novas fontes de proteínas 
alergénicas 17,38,43 . 


REA£ÓES MEDIADAS POR IgE 

Ao vencer a barreira da mucosa intestinal, as formas peptídicas náo re- 
conhecidas pelas células do epitélio induziráo a resposta imunológica. Essa 
protcpáo é a garantia de defesa a ataques por vírus, bactérias, protozoários e 
outros agentes biológicos que representem perigo á saúde do indivíduo. As 
imunoglobulinas sáo produzidas pelos linfócitos B para isolar e combater 
proteínas e peptídeos que apresentam intoleráncia, considerados antígenos. 
Os anticorpos sáo produzidos por imunoglobulinas A (IgA), D (IgD), E 
(IgE), G (IgG) e M (IgM), das quais somente a IgE participa das respostas 
imediatas em casos de alergia alimentar. 

Muitos antígenos sáo inalados e ingeridos diariamente pelo organismo 
humano provenientes de ácaros, fungos, pólen e alimentos, recebendo o devi- 
do combate de forma discreta, geralmente sem alterar a rotina do organismo. 
No entanto, a producáo excessiva de IgE em indivíduos sensibilizados pode 
levar a quadros de erupcóes cutáneas, altcrapóes respiratórias e até anafilaxia. 

A IgE produzida por linfócitos B possui um sítio de reconhecimento 
de epítopos específicos do antígeno que se ligam imediatamente a ele, mas, 
para ocorrer a reacáo de hipersensibilidade, é imprescindível a presenca 
de ao menos dois epítopos por invasor. Cada epítopo pode ser definido 
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como a sequéncia de aminoácidos da cadeia peptídica contínua, chamados 
de sequenciais, ou de cadeias próximas cujos resíduos de aminoácidos se 
aproximam na estrutura tridimensional da proteína, chamados de epíto- 
pos conformacionais (Figura 39.2). As extremidades antígeno-específicas 
das IgE, com formato de Y, tém afinidade pelos epítopos, enquanto a base, 
receptor-específica, tem afinidade pelos mastócitos, tornando-os sensibi- 
lizados ao antígeno (Figura 39.3 A-C). Em nova ocorréncia de exposi^áo 
ao mesmo antígeno ou á proteína com sequéncia e estrutura semelhantes, 
mas reconhecida pelos mastócitos sensibilizados, ocorrerá, de imediato, uma 
rea^áo imunológica mediada por IgE (Figura 39.3 D). 

Nesse momento, os mastócitos liberam compostos intracelulares que 
instalam o processo inflamatório, através de histamina, leucotrienos, pros- 
taglandinas, bradicinina e fator de ativa^áo de plaquetas. Na amplificacáo da 


Antígeno 



Sequéncia primária 

1 1 2 

o ooo ooooooooooo ooo oooooooo ooooooo 


Figura 39.2. Representa^áo de epítopos de uma proteína antigénica na confi- 
guraqáo original e na estrutura primária. 
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Figura 39.3. Reafáo de sensibllizafáo de mastócitos. A) mastócito com re- 
ceptores de IgE; B) anticorpos IgE e antígeno; C) mastócito senslbllizado; D) 
mastóclto em rea^áo alérgica. 


resposta inflamatória, além dos mastócitos, também participam os linfócitos 
T na cstimulacao, via mediadores, dos linfócitos B para produzir mais IgE. Em 
paralelo, os mediadores liberados pelos linfócitos T ativam parte dos leucó- 
citos, os eosinófilos, que contribuem para estender o processo inflamatório. 


IMUNOPATOGÉNESE 


As alergias alimentares de tipo I sáo desenvolvidas após a ingestáo de 
proteínas simples e glicoproteínas presentes na dieta por meio da absor^áo 
de peptídeos pelo trato gastrintestinal. Além de exercer sua funcáo digesti- 
va, o trato gastrintestinal é também o maior órgáo imunológico, com uma 
superfície equivalente a 250 vezes a pele do corpo, em contato direto com 
os alimentos e a flora digestiva. O trato gastrintestinal é, portanto, a maior 
barreira para impedir a absorcáo de componentes náo reconhecidos como 
nutrientes, mas, ao mesmo tempo, qualquer falha na barreira natural pode 
torná-lo a principal porta de entrada de antígenos. Um mecanismo de tole- 
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ráncia a proteínas da dieta, fundamental para o processo digestivo normal, 
é desenvolvido pelos lactentes, o que permite a ingestáo de cerca de 30 kg 
de alimento, com a absorqáo diária de proteínas entre 120 e 200 g, somente 
no primeiro ano de vida. 

No processo digestivo normal, o alimento sofre o ataque de ácido clo- 
rídrico e pepsina no estómago, sais biliares, quimotripsina e tripsina no 
duodeno que promovem a hidrólise de proteínas a peptídeos. Estes seráo 
novamente fragmentados pelas peptidases intestinais, fornecendo, entáo, 
oligopeptídeos e aminoácidos para serem absorvidos. 

Um muco espesso, que recobre a parede intestinal, é produzido por células 
do epitélio e, nele, estáo contidas moléculas de IgA e IgM, formando, assim, a 
primeira etapa das barreiras protetoras do órgáo. Na sequéncia, as células do 
epitélio contém enzimas que inativam aminas que participam do processo 
inflamatório, como histamina e outros compostos ativos dos alimentos. 

No entanto, alguns desvios da normalidade podem ocorrer por alteraqóes 
estruturais ou conformacionais nas moléculas proteicas durante a digestáo 
e por falha neste processo, ambos associados a alteracoes fisiopatológicas da 
parede intestinal. Nessas condiqóes, pequenos resíduos peptídicos podem 
vencer a barreira física da mucosa e serem absorvidos pelos enterócitos. 
Nesse ponto, entram em aqáo as barreiras representadas pelo tecido linfoide 
associado ao intestino, conhecido pela sigla Galt ( gut-associated lymphoid 
tissue), composto de forma organizada nas amídalas, no apéndice cecal, nos 
linfonodos mesentéricos e nas placas de Peyer, os quais estáo distribuídos de 
modo difuso pela mucosa do trato gastrintestinal, como as células imunes 
da lámina própria e os linfócitos intraepiteliais (Figura 39.4). 

As placas de Peyer sáo formadas por folículos linfoides que tém a funqáo 
de contato inicial com peptídeos antigénicos que chegam á mucosa intestinal. 
O contato e a recepcáo dos antígenos podem ser exercidos pelas células M, 
caliciformes e cuboides, sem bordas em escova, localizadas no epitélio das 
placas de Peyer, que podem induzir tanto á reaqáo quanto á toleráncia imune, 
em funqáo da concentraqáo, solubilidade e características conformacionais 
do peptídeo antigénico. Os linfócitos T e B dos folículos linfoides sáo sen- 
sibilizados, amadurecidos e diferenciam-se no centro germinativo da placa 
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IVI 



Figura 39.4. Representa^áo de uma placa de Peyer. 

M - células apresentadoras de antígenos ou células M; L - linfócitos B e T; C - 
folículo ou centro germinativo de células. 


de Peyer. Posteriormente, os linfócitos migram através dos vasos linfáticos 
eferentes até atingir os linfonodos mesentéricos, os dutos torácicos e a cor- 
rente sanguínea. Desse modo, distribuem-se nos tecidos linfoides do corpo, 
porém permanecem em concentra^áo elevada na lámina própria intestinal. 


SENSIBILIZAgÁO E TOLERÁNCIA 


A resposta imune ao primeiro contato com o agente alergénico pode 
seguir vias distintas em cada caso e em cada indivíduo. Se náo houver uma 
rea^áo imune, fato considerado normal e desejável, o indivíduo desenvolveu 
um mecanismo de toleráncia, que irá beneñciá-lo nas próximas ingestoes ou 
contato com o antígeno proteico. Uma resposta de imunidade celular envol- 
vendo IgG pode ser desenvolvida, porém sem causar sintomas subsequentes 
em novos contatos com o agente antigénico. A possibilidade mais grave é o 
desenvolvimento da resposta imune mediada por IgE, que potencialmente 
causará sintomas de magnitudes diversas nos próximos contatos com a 
proteína antigénica. 










PROTEÍNAS ALERCÉNICAS DA DIETA 


1033 


Sáo desconhecidas as quantidades ou concentracóes necessárias para 
provocar uma resposta imune ao primeiro contato com o agente antigé- 
nico. Como tais respostas sáo absolutamente individuais, torna-se difícil 
estabelecer limites de concentra^áo proteica ou de ingestáo de alimento que 
permitiráo o desenvolvimento de toleráncia. Sabe-se, no entanto, que alte- 
ra^oes fisiológicas do trato gastrintestinal, quadros de infec^óes intestinais 
e depressáo do sistema imunológico podem favorecer o desenvolvimento de 
mecanismos de scnsibilizacáo, que, posteriormente, iráo se manifestar como 
rea^óes alérgicas ao alimento. 

Felizmente, as alergias alimentares sáo menos frequentes que os casos 
de alergia a ácaros e asma. Os indivíduos atópicos, ou seja, com histórico 
familiar de hipersensibilidade, sáo também mais propensos a manifestacóes 
alérgicas a componentes da dieta. 

Há casos de manifesta^óes clínicas imediatas ao primeiro contato com 
os alérgenos alimentares, porém sempre persistiráo dúvidas quanto ao me- 
canismo envolvido, visto que o indivíduo, sobretudo lactente, pode ter se 
sensibilizado in utero, na transferéncia imunológica pelo leite materno ou nos 
primeiros meses de vida na chamada j anela de sensibiliza^áo. A introdu^áo de 
outros alimentos, além do aleitamento materno nos primeiros meses de vida, 
aumenta o risco de a crian^a desenvolver rea^áo imune mediada por IgE. Essa 
tendéncia se reverte após os 6 meses de vida - época na qual se estabelecem 
os mecanismos de toleráncia -, com a introducáo paulatina de alimentos 
semissólidos e leite de vaca. Considerando-se essa premissa, era de se esperar 
que a substituiqáo do leite materno para neonatos poderia resultar em novos 
indivíduos sensibilizados, no entanto persistem controvérsias nessa questáo. 
Outra possibilidade de ocorréncia imediata de rea^áo alérgica é a reatividade 
cruzada com antígenos de fontes diversas daquelas obtidas da alimenta^áo 28 . 


REAgÓES CRUZADAS 


O reconhecimento de epítopos que contenham similaridade estrutural 
e/ou conformacional com proteínas de fontes distintas em rela^áo áquelas 
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que deram origem á scnsibilizacáo caracterizam as rea^oes alérgicas cruza- 
das. Proteínas de espécies diferentes, dentro da mesma família de plantas 
ou animais, tém maior probabilidade de desenvolver rea^oes alérgicas em 
indivíduos sensibilizados. Normalmente, as alergias causadas por rea^oes 
cruzadas apresentam menor probabilidade de manifestacoes clínicas que 
as rea^oes provocadas pelas fontes primárias de antígenos (Quadro 39.2). 

As ferramentas da bioinformática permitem a análise in silico de sequén- 
cias e estruturas de alérgenos semelhantes ás demais proteínas depositadas 
em banco de dados, sendo possível agrupar as principais famílias de pro- 
teínas alergénicas e prever eventuais rea^oes cruzadas com peptídeos de 
outras espécies 7 . Por meio dessa metodologia analítica, foi possível agrupar 
a maioria dos alérgenos alimentares de plantas em quatro famílias estrutu- 
rais. Tal fato indica que proteínas homólogas, com estruturas e atividades 
biológicas conservadas, podem ter papel importante na determinaqáo ou na 
propor^áo de propriedades alergénicas, conforme notado no caso do alérgeno 
Mal d 1 de maifá, no qual 75% de sua superfície proteica poderia ligar-se ao 
anticorpo anti Bet v 1, antipólen de bétula, superior, portanto, á identidade 
sequencial de aproximadamente 56% 24 . O Quadro 39.2 alinha sequéncias 
de proteínas alergénicas de diferentes espécies de alimentos vegetais que 
possuem homologia com a proteína do látex obtido de seringueira perten- 
cente a alérgenos da família das LTP (proteínas transportadoras de lipídios). 
Uma característica dessas proteínas é a estabilidade térmica das moléculas 
proporcionada pelas liga^óes intramoleculares por pontes dissulfeto (C-C). 
Indivíduos sensibilizados ao látex usualmente tém contato com o antígeno 
por inala^áo, por ferimentos na pele ou por cxposicáo a procedimentos ci- 
rúrgicos. O Quadro 39.3 apresenta ainda um caso de isoalérgenos do aspargo 
tomado como exemplo, porém essa ocorréncia é muito frequente nas demais 
espécies, como na proteína da macá relacionada á alergenicidade, Mal d 1, 
com 24 isoformas distintas. 
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Quadro B9.2. Exemplos de algumas fontes primárias de alergias e possíveis 
reagóes cruzadas com alimentos com os respectivos riscos de ocorréncia 17 - 41 


Fonte primária 

Reagóes cruzadas com 

Risco % 

Leguminosas 

Outras leguminosas 


amendoim 

ervilha, lentilha, feijáo 

5 

Nozes 

Castanha-do-pará, castanha-de-caju, améndoas 

37 

Peixes 

Outros peixes, anfíbios 

50 

salmáo 

espadarte, rá 


Crustáceos 

Outros crustáceos 

75 

camaráo 

caranguejo, lagosta 


Gráos 

Outros gráos 

20 

trigo 

cevada, centeio 


Leite bovino 

Carne bovina 

10 

Leite bovino 

Leite caprino 

92 

Leite bovino 

Leite equino 

4 

Pólen 

Frutas 


bétula, ambrosia 

magá, péssego, meláo (verde) 

55 

Frutas 

Outras frutas 


péssego, meláo 

rosáceas-magá, ameixa, cereja, pera, melancia, 
banana, abacate 

55 

Látex 

Frutas 

92 

Frutas 

Látex 

35 

kiwi, banana, abacate 


11 


MANIFESTAgÓES CLÍNICAS 

As reagóes alérgicas manifestam-se por meio de uma gama muito ex- 
tensa de sintomas ligados ás proteínas que provocaram a hipersensibilidade 
ao paciente, á dose ingerida, ao processamento soffido pelo alimento, entre 
outros. Determinado alimento pode desencadear diferentes sintomas em 
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Quadro 39.3. Sequéncias homólogas entre alérgenos da família de proteínas 
transportadoras de lipídios e uma proteína do látex. Resíduos comuns de cisteína 
encontram-se em itálico 


Nome 

Código 

Sequéncia 

Prunus persica 

Pru p 3 

-IT CGQVSSALAPCIPYVRGGG-AVPPA- 

péssego 


ISASTNCATVK 

Prunus armeniaca 

Pru ar 3 

-ITCGQVSSALAPCIGWRGGG-AVPPA-CCNGIR 

damasco 



Prunus domestica 

Pru d3 

-ITCGQVSSALAPCINYVKGGG-AVPPA-CCNGIR 

ameixa 



Prunus avium 

Pru av 3 

-LTCGQVSSALAPCIGWRSGG-AVPPA-CCNGIR 

cereja 



Malus domestica 

Mal d 3 

-ITCGQVTSSLAPCIGWRSGG-AVPPA-CCNGIR 

magá 



Aspargus officinalis 

Asp o 1.01 

-ITCG-ADSKSIGPCVSWMGKG-P L 

aspargo 

Asp o 1.02 

-ISCGQAVSMISPCVNYARG 

Triticum aestivum 

Tri a 14 

-IDCGHVDSLVRPCLSWQGGPGPSG 

trigo 



Zea maiz 

Zea m 14 

AISCGGVASAIAPCISYARGQG-SGPSAGCCSGV 

milho 



Corylus avellana 

Cora 8 

SLTCPQIKGNLTPCVLYLKNGG-VLPPS-CCKGV 

avelá 



Daucus carota 

Dau c 

VLT CGQVTGALAPCLGYLRSQVNVPVPLT CCN 

cenoura 



Castanea sativa 

Cas s 3 

SITCTQVSSL-MPCLTYLKSNGGSPPPGTCCQGY 

castanha 



Vitis vinifera 

Vit v 

TVTCGQVASALSPCIDYLQKDG-AVPAGSCCX 

uva 



Hevea brasiliensis 
seringueira - látex 

Hev b 12 

IT CGQVASALLVPCLAYLKTTG-PTPPAT CCNGV 


pacientes sensibilizados ou até na mesma pessoa em momentos e doses di- 
ferentes, pois as reacóes podem envolver mecanismos variados. Da mesma 
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forma, sintomas semelhantes podem ocorrer em pacientes distintos após 
ingestáo de alimentos diferentes. Essas manifestacoes variadas dificultam 
sobremaneira a conclusáo do diagnóstico e, em consequéncia, a orientaqáo 
da dieta de exclusáo do componente causador dos sintomas 35 . 

As manifestaqóes clínicas mais frequentes localizam-se na pele, como 
angioedemas, urticárias e dermatites atópicas; no trato digestivo, como hiper- 
sensibilidade gastrintestinal; na regiáo orofaríngea, pela síndrome de alergia 
oral; e no trato respiratório, por meio de asma, broncoespasmo agudo e, em 
nível extremo, anafilaxia. O Quadro 39.4 apresenta um resumo dos sintomas 
causados por alergias alimentares. 


Quadro 39.4. Sintomas provocados por alergias alimentares 28 


Quadros clínicos 

Sintomas 

Cutaneo 

Prurldo 

Erltema 

Urtlcária 

Angioedema 

Eczema/dermatite atóplca 

Conjuntivite 

Resplratórlo 

Rinite 

Asma 

Edema de glote 

Oral e gastrlntestlnal 

Edema, hlperemia e prurldo em láblos e boca 

Náuseas 

Vómitos 

Dores abdominais e cóllcas 

Cálbras 

Dlarrela 

Cardiovascular 

Anafilaxla 


As manifestaqóes cutáneas podem ocorrer por reacáo imediata após a 
ingestáo ou o simples contato com determinado alimento. As urticárias, 
formadas por pápulas ou edema pruriginoso na pele, acompanhadas ou 
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náo de sintomas gastrintestinais, sáo as alteracócs mais frequentes causadas 
por compostos alergénicos contidos em alimentos e que apresentam, além 
das proteínas alergénicas, alguns aditivos como corantes, conservantes e 
realcadores de aroma, sobretudo tartrazinas, sulfitos e glutamato de sódio 37 . 

Os sintomas causados por contato afetam pacientes sensibilizados que 
desenvolvem atividades normais e, principalmente, os grandes manipula- 
dores de alimentos. Nesse caso, sáo conhecidas como alergias ocupacionais, 
que acometem trabalhadores de certas lavouras, indústrias, entrepostos, 
moinhos e cozinhas. Rcacóes mediadas por IgE ao contato com pescados, 
ovos e farinha de trigo sáo relatadas com frequéncia entre esses trabalha- 
dores. Dermatites de contato também sáo constatadas após a manipula^áo 
de condimentos, como alho, algumas variedades de pimenta e páprica. 
O mecanismo de scnsibilizacáo, em muitos casos, passa pela inalacáo do 
antígeno presente em altas concentraqóes nos ambientes de manipula^áo 8 . 
Ocorréncias de asma por aeroalérgenos da soja foram relatadas em traba- 
lhadores dos portos de Barcelona, Cartagena e Tarragona, na Espanha, no 
descarregamento da leguminosa 34 . 

Eczema, ou dermatite atópica, é uma patologia associada a diversos 
agentes e depende do estado clínico do paciente antes de sua manifesta^áo. 
O diagnóstico de pacientes alérgicos é, muitas vezes, dificultado pelos altos 
níveis séricos de IgE, produzidos a partir de baixas doses do antígeno, que 
tendem a reagir de forma inespecífica em testes laboratoriais. Recomenda-se, 
portanto, a confirma^áo por meio de histórico clínico e testes de provoca^áo 
oral. O eczema está associado a diversos alimentos em quadros de alergias 
alimentares com alta incidéncia, sobretudo em criancas, com cerca de 30% 
dos casos diagnosticados. Destes, o principal agente alergénico é o ovo, 
responsável por quase 2/3 dos casos 26 . Também o trigo, o leite e a soja estáo 
relacionados ao eczema. 

Nas manifestacóes respiratórias, os quadros de asma, rinite e rinocon- 
juntivite estáo pouco relacionados ás alergias alimentares, que, em geral, 
acometem crianqas e adolescentes, porém adquirem importáncia á medida 
que pacientes asmáticos apresentem também hipersensibilidade a algum 
componente da dieta. Nesses casos, os alimentos poderiam ser considerados 
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fatores desencadeantes de eczema e níveis altos de IgE, com necessidade de 
cuidados especiais para evitar o agravamento dos sintomas e a instalaqáo 
de reaqáo anafilática 4 . 

As diversas manifestacoes gastrintestinais provocadas por alérgenos ali- 
mentares podem envolver reacoes mediadas ou náo por IgE. A síndrome de 
alergia oral (SAO) caracteriza-se por apresentar alteraqóes intensas nos traqos 
faciais dos pacientes afetados. Formigamento, prurido e edema da regiáo 
orofaríngea, incluindo os lábios, a boca, o palato e a língua, e hiperemia da 
mucosa oral sáo sintomas da SAO. Diversos alimentos podem desencadear 
tais sintomas, desde os mais conhecidos, como leite de vaca e amendoim, 
até os casos de frutas frescas, como maqá, péssego e kiwi, e de vegetais, como 
salsáo. A SAO pode ser indicadora inicial de reacáo anafilática, como ocorre 
em pacientes alérgicos ao amendoim. Em muitos casos, o mecanismo de 
sensibilizaqáo ocorre inicialmente pela aqáo de pólen de bétulas e de arbustos 
do género ambrosia, originários das regioes de clima temperado dos Estados 
Unidos e da Europa 37 . 

Reaqóes náo mediadas por IgE estáo presentes em proctocolites, entero- 
colites e enteropatias induzidas por alimentos que acometem recém-nascidos 
e crianqas. Nas proctocolites, o desenvolvimento ponderoestrutural nos pri- 
meiros meses de vida é aparentemente normal, porém as crianqas apresentam 
níveis variados de sangramento nas fezes, causados por lesoes no intestino 
grosso. As enterocolites levam a vómito, cólica e diarreia, podendo-se agravar 
para desidrataqáo e choque por depleqáo de volume e secreqáo de fator a de 
necrose tumoral. Em ambas as patologias, os alimentos mais envolvidos sáo 
o leite de vaca e o extrato de soja. Nas enteropatias, a inducáo é causada por 
leite, soja, trigo e outros alimentos. Seus sintomas sáo diarreia, dor abdominal, 
vómito e baixo ganho de peso. As manifestaqóes causadas por leite de vaca 
geralmente desaparecem com o crescimento, porém as determinadas pela 
ingestáo de trigo náo cessam, o que caracteriza a doenca celíaca 40 . 

As manifestaqóes clínicas de maior gravidade provocadas por alergias 
alimentares sáo aquelas que por diversos caminhos levam ao conjunto de 
sintomas conhecido como anafilaxia, a qual pode levar o paciente ao óbito 



1040 


BIODISPONIBILIDADE DE NUTRIENTES 


se náo for atendido com urgéncia após o aparecimento dos primeiros sinais 
clínicos. O quadro de anafilaxia compreende uma sequéncia de edemas de 
laringe, faringe, língua e lábios, constriqáo das vias aéreas pulmonares, hipo- 
tensáo arterial, edema agudo de pele e angioedema. Sintomas gastrintestinais 
também sáo relatados, como náuseas, vómitos, diarreia e dores abdominais. A 
falta ou a demora de tratamento leva o paciente á hipóxia, pela obstrucáo das 
vias aéreas, associada á baixa pressáo arterial, pelas irregularidades de pulso 
e arritmias, que produzem danos no miocárdio e colapso cardiovascular, 
causando a morte do paciente. No entanto, uma análise retrospectiva entre 
1992 e 2012, realizada no Reino Unido, constatou que mesmo aumentando 
a incidéncia de quadros de anafilaxia por diversos agentes alergénicos, in- 
cluindo alimentos, náo houve aumento do número de óbitos em pacientes 
hospitalizados 44 . 

Quadros de anafilaxia sáo mais frequentes e graves em indivíduos asmáti- 
cos, pois a constriqáo das vias aéreas pulmonares é rápida e grave, condiqáo a 
qual expóe o paciente a maior perigo de óbito que os náo asmáticos. O risco 
também está associado ao tipo de alérgeno alimentar, como amendoins, cas- 
tanhas, leite, ovos e frutos do mar. Náo apenas os alimentos levam indivíduos 
sensibilizados ás reaqóes anafiláticas, mas também alguns medicamentos, 
como penicilinas e escopolaminas, picadas de insetos e o látex, com suas 
reacoes cruzadas com algumas frutas, conforme exposto anteriormente. 6 

Encontram-se relatos de anafilaxia alimentar induzida por exercício 
físico após a ingestáo. Os casos mais frequentes estáo associados aos deriva- 
dos de trigo, como massas alimentícias, pizza e produtos de panificaqáo 10 , 
mas também sáo mencionados casos após ingestáo de mariscos e salsáo 19 . 
Os sintomas sáo de urticária generalizada e reaqóes alérgicas graves, como 
hipotensáo arterial e choque. A reaqáo parece envolver, além das proteínas 
alergénicas, uma resposta inflamatória desregulada pelo esforco físico que 
desequilibraria o balanco de agentes pró e anti-inflamatórios. Um possível 
mecanismo fisiopatológico credita ao exercício físico a funqáo moduladora 
de leucócitos previamente ativados, que estariam em condiqáo inócua em 
órgáos e tecidos de reserva até serem liberados pelo aumento da circulacáo 
durante o esforco 16 . A principal molécula proteica do trigo, associada á aler- 
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gia alimentar induzida pelo esfor^o físico, é a C0-5 gliadina 25 , que conta com 
motivos que se repetem ao longo da estrutura primária e configuram quatro 
epítopos de liga^áo de IgE 10 (Figura 39.5). Há relatos também de participa- 
^áo de ácido acetilsalicílico (AAS) no aumento da absor^áo de gliadina pela 
mucosa do trato gastrintestinal, que elevaria o risco de desenvolvimento de 
quadros de alergia ao trigo induzido pelo esforco físico 29 . 


mktfiifvll amamniasaS 
PQQPQQFPQQ QQFLQQQQIP 
QQKLPQQEFP QQQISQQPQQ 
QIPQQQ QIPQ QP QQIPQQQ Q 
RQPQQLPQQQ QIPQQPQQFP 
QQQIPQQPQQ FPQQQFPQQQ 
QQQFPQQQQL TQQQFPRPgÍ 
QQYPQQQPSG SDVISISGL 


RLSSPRGKEL HTPQEQFPQQ 
QQQIPQQHQI PQQPQQFPQQ 
LPQQQQIPQQ PQQFLQQQQF 

IPQQPQQFPQ QQFPQQQFPQ 
QQQQFPQOQS PQQQQFPQQQ 
QFPQQQEFPQ QQFPQQQFHQ 
ÜÜlQFPQQ QFPQQPPQQF 


QQFPQPQQFP 

QQQIPQQHQI 

QQFPQQHQSP 

QQQFPQQQFP 

PQQQPPQQHQ 

FPQQQLPQQQ 

QQFPQQEFPQ 

QQQFPQQQIA 

FPQQQQLPQK 

QFPQPQQIPQ 

QQLPQQQFPQ 

QQFPQQQFPQ 

PQQQFPIPYP 

PQQSEEPSPY 


Figura 39.5. Sequéncia primária de ro-5 gliadina com a distribuiqáo de qua- 
tro epítopos predominantes: QQFPQQQ (cinza), QQIPQQQ (sublinhado), 
QQSPQQQ (contornado) e QQSPEQQ (retángulo). Letras minúsculas indicam 
os aminoácidos do peptídeo sinal, e maiúsculas, os aminoácidos da proteína 
presentes no gráo maduro de trigo. 


MEDIDAS PREVENTIVAS E DE CONTROLE 

O diagnóstico correto é o modo mais eficaz de identificar o agente da sensibi- 
lizacáo primária das alergias alimentares e estabelecer medidas de restri^áo 
a componentes da dieta, como prevencáo de contato e ingestáo de formas 
similares ás das proteínas antigénicas. Mas, como mencionado anteriormente, 
o fechamento do diagnóstico é, muitas vezes, dificultado pelos sintomas clí- 
nicos semelhantes aos de outras patologias e pelos ainda imprecisos métodos 
laboratoriais que detectam a imunorreatividade em soros de pacientes. 

Os testes mais simples e exploratórios sáo realizados com diversos antí- 
genos na pele de pacientes em regióes do bra^o, em adultos, e das costas, em 
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criancas. Em casos de dúvidas sobre os alérgenos responsáveis pela sensibili- 
za^áo, sáo recomendados testes de provoca^áo oral e duplo-cego controlado 
por placebo com necessário acompanhamento médico e realizados somente 
em clínicas especializadas e hospitais, em funcáo dos riscos inerentes a uma 
possível reacáo anafilática em indivíduos com hipersensibilidade. Para evitar 
a exposi^áo desnecessária de pacientes durante os testes e para padronizar a 
metodologia de diagnóstico laboratorial, estáo em curso diversas iniciativas 
de desenvolvimento de proteínas recombinantes, tanto antígenos como 
anticorpos, destinadas á pesquisa, sensibiliza^áo de animais e montagem 
de conjunto de reagentes 48 . 

Além de pesquisas na área diagnóstica, também sáo conduzidas linhas de 
investigacáo que contemplam novas variedades de plantas hipoalergénicas, 
nas quais os epítopos responsáveis pelas rea^óes encontram-se ausentes ou 
modificados com a introdu^áo ou exclusáo de resíduos de aminoácidos. A 
obten^áo dessas variedades conta com o levantamento de exemplares com 
baixa expressáo das proteínas alergénicas e com o cruzamento de exemplares 
com bom rendimento comercial. Outras alternativas experimentais sáo as 
modifica^óes genéticas realizadas a partir de irradiaqáo e de silenciamento 
ou muta^áo do gene codificador 42 . Alimentos obtidos por recombina^áo 
genética já apresentam resultados promissores para pacientes alérgicos e 
também para novos processos industriais. No primeiro caso, podem ser 
reduzidas ou alteradas as sequéncias de aminoácidos que desencadeiam 
quadros alérgicos, como nos modelos experimentais em leite de vaca 42 e 
soja 51 . No campo dos ensaios com processamento industrial, foi constatado 
que a secagem do amendoim em temperaturas brandas (T <77°C) pode 
diminuir a reatividade de IgE em compara^áo com produtos torrados 14 , 
porém o aquecimento lento, tanto de proteínas do amendoim como da 
soja, produz agregados de baixa digestibilidade e sem alteracáo nas rea^óes 
com IgE 47 . Outro ensaio com emprego de luz ultravioleta (UV) pulsante no 
processamento de extrato e pasta de amendoim mostrou-se eficiente para 
reduzir a alergenicidade total em rela^áo ao controle náo processado numa 
propor^áo de 1:7, por tornar insolúvel uma proteína de 63 kDa 13 . 
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A recomendaqáo mais frequente de prevencáo de alergias alimentares 
é a ado^áo de dietas restritivas aos produtos que apresentam em sua com- 
posi^áo os ingredientes antigénicos, mesmo que em pequenas propor^óes. 
Essa recomenda^áo é especialmente reforcada para indivíduos que já tiveram 
manifestacoes anafiláticas e com diagnóstico comprovado 46 . Desse modo, o 
paciente com histórico de hipersensibilidade ao leite de vaca, por exemplo, 
deve conhecer suas limita^óes de consumo e reconhecer os produtos que o 
contém na forma reativa e ter liberdade de consumi-los, quando for o caso, 
em alguns derivados, como queijos curados e iogurtes. Na alimentacáo de 
crian^as, as dietas restritivas devem ser do conhecimento de colegas e adultos 
que com ela convivem, sobretudo fora de casa. Essa medida, no entanto, pode 
criar ansiedade e medo, bem como comprometer o desenvolvimento físico 
e mental da crianca durante o crescimento, tanto pela restricáo excessiva 
quanto pela caréncia de alguns micronutrientes 6 . 

No caso de adultos, há uma preocupa^áo constante na aquisi^áo de 
produtos industrializados quanto á sua composi^áo. Dependendo da ex- 
tensáo das restricoes, pacientes alérgicos evitam consumir alimentos de 
composi^áo desconhecida ou sem a lista de seus ingredientes. Embora seja 
um grupo minoritário de consumidores, os pacientes alérgicos tém direito ás 
informa^óes completas sobre os ingredientes de produtos industrializados, 
medida que dispensaria alertas do tipo “pode conter” sobre a presen^a de 
glúten e de aspartame, como vem ocorrendo. A Uniáo Europeia estabeleceu 
uma lista de produtos e ingredientes que devem constar na rotulagem de 
alimentos como medida preventiva para pacientes alérgicos (Quadro 39.5). 

As medidas de controle industrial náo se restringem apenas aos ingre- 
dientes, mas abrangem todas as etapas da produ^áo de alimentos. A certifica^áo 
de fornecedores, as análises de matérias-primas, o treinamento de pessoal, o 
monitoramento do processo, a higieniza^áo de equipamentos e os demais 
procedimentos que garantem a qualidade de produtos sem contaminacáo 
microbiana devem também ser seguidos para o controle de contaminantes 
alergénicos. A partir da Europa, os grandes grupos empresariais do setor ali- 
mentício já incorporaram as preocupa^óes com o controle de componentes 
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alergénicos, no entanto, as medidas preventivas ainda náo atingiram o peque- 
no e o médio produtor, por desconhecimento dos riscos, da identificagáo de 
pontos críticos e do monitoramento integrado que garantam a inocuidade 
dos produtos que os indivíduos com alergias alimentares iráo consumir. 


Quadro B9.5. Principais alérgenos de alimentos incluídos no anexo III da Uniáo 
Europeia para rotulagem de alimentos 

Cereais contendo glúten (trigo, centeio, cevada, aveia, espelta e seus híbridos) 

Crustáceos e produtos derivados 
Ovos e produtos derivados 
Pescados e produtos derivados 
Amendoim e produtos derivados 
Soja e produtos derivados 
Leite e produtos derivados 

Nozes (améndoas, avelás, nozes, castanha-de-caju, noz-pecá, castanha-do-pará, pistache, 
noz-macadámia) e derivados 
Aipo (salsáo) e derivados 
Mostarda e produtos derivados 
Gergelim e produtos derivados 

Dióxido de enxofre e sulfitos em concentragóes >10 mg/kg ou 10 mg/L, expressas em S0 2 


PESQUISAS RECENTES 

Dados recentes de pesquisas revelam o destaque que as alergias alimen- 
tares vém ganhando no contexto de saúde pública, investigando aspectos 
moleculares da interagáo antígeno-anticorpo e de novas estruturas peptídicas 
em alimentos convencionais e geneticamente modificados, passando por 
mecanismos que conduzem reacoes e chegando a processos que reduzem o 
risco de hipersensibilizagáo de novos pacientes. Exemplos dessas pesquisas 
sáo relatados a seguir. 

Uma nova glicoproteína foi identificada como corresponsável pela 
alergia a ovos 2 . Trata-se do peptídeo precursor da vitelogenina-1 da gema 
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do ovo, caracterizada por reatividade in vitro e in vivo, isolamento e sequen- 
ciamento dos aminoácidos N-terminais, recebendo a denominaqáo de Gal 
d 6. Paralelamente, ensaios realizados com camundongos demonstraram 
que é possível reduzir o risco de sensibilizacáo oral á alergia á ovalbumina 
por meio do consumo elevado de carotenoides na dieta 39 . Dietas com a e 
(3-caroteno, contendo 20 mg/kg de raqáo, inibiram a queda de temperatura 
e o aumento de histamina sérica em mecanismo associado á anafilaxia dos 
animais sensibilizados á ovalbumina. Nesses camundongos, houve reducáo 
das células T nas placas de Peyer em relacáo aos animais controle. Novas for- 
mas de diagnóstico e tratamento poderáo ser obtidas a partir de estudos em 
andamento com a expressáo de alérgenos da clara do ovo em Escherichia coli' H . 

Invcstigacóes sobre os passos iniciais da sensibilizacáo após a ingestáo de 
alimento potencialmente alergénico tomaram cursos distintos, porém com 
resultados complementares 45 . Um grupo de pesquisadores avaliou a rclacáo 
de antiácidos e suplementos alimentares na suscetibilidade de camundongos 
a proteínas alergénicas 33 . No caso, foi usado como modelo o extrato proteico 
de bacalhau, que contém a parvalbumina, comprovadamente alergénica. Os 
resultados mostraram um aumento nos níveis de anticorpos IgE e IgG (1 e 
2) nos animais testes, que tiveram o pH estomacal elevado em fun^áo dos 
antiácidos e dos suplementos ingeridos. Para refor^ar esses dados, também 
foram desenvolvidos testes de processamento com emprego de vinagre em 
ovos, carne de frango e lentilhas previamente a testes cutáneos com pacientes 
sensibilizados 3 .0 meio ácido do alimento marinado reduziu a área de pápula 
formada em contraste com os meios náo acidificados, sobretudo para a carne 
de frango e lentilhas. Igual tendéncia foi comprovada por imunoblotting de 
cada alimento contra soros dos mesmos pacientes. 

Vale mencionar que diversos estudos vém sendo realizados com microrga- 
nismos para o desenvolvimento de dietas probióticas, com ampla dlvulgacáo 
pela mídia de sua eficácia, tanto como tratamento preventivo quanto terapéuti- 
co para indivíduos atópicos. Os resultados compilados 32 , no entanto, sáo ainda 
pouco conclusivos para uma recomenda^áo eficaz de produtos fermentados 
contendo probióticos na preven^áo ou na diminulcáo dos sintomas alérgicos 
provocados por alimentos. A diminuicáo de sintomas de dermatite atópica em 
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criancas foi obtida após suplcmcntacáo com mistura de Lactobacillus paracasei 
e Lactobacillus fermentum 49 . 

Em outra linha de investigapáo, sobre plantas geneticamente modifica- 
das, estáo sob análise a hipótese de transferéncia de fatores alergénicos no 
processo de transgenia 43 . Em nenhum caso, entre os alimentos geneticamente 
modificados liberados para comercializapáo, ficou constatado qualquer tipo 
de altcrapáo dos padróes existentes nas plantas convencionais. Alimentos 
como milho 30 e soja 12,20 náo se mostraram mais reativos a soros de pacientes 
alérgicos, tampouco de indivíduos atópicos, reforpando a scguranca e ino- 
cuidade dos produtos obtidos por rccombinapáo genética. 
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INTRODligÁO 


A ¡ntroducáo de cereais contendo glúten na alimenta^áo humana data 
cerca de 10.000 anos atrás, no sudoeste da Ásia 1 . Trigo, centeio e cevada, jun- 
tamente com o milho e o arroz, representam os cereais mais consumidos no 
mundo. Observa-se, entretanto, uma substitiucáo progressiva do consumo 
de cereais como arroz e milho pelo de trigo, até mesmo em países do Norte 
da África e Ásia 86 . Isto pode ser parcialmente explicado pelo fato de o trigo 
se adaptar ás diversas condi^oes climáticas, assim como pela ocidentalizacáo 
da alimenta^áo observada em muitos países 4 . 

Com o advento da agricultura e posterior industrializa^áo, ocorreram 
importantes altera^óes nos padróes da alimentacáo, seja pela difusáo ampla 
da dieta mediterránea, principalmente nos países europeus, permitindo a 
incorpora^áo dos cereais em quantidades ainda maiores na dieta, seja pela 
indústria alimentícia que utiliza principalmente o trigo no processamento 
dos alimentos. Isto porque o glúten proveniente principalmente do trigo 
confere ás farinhas as propriedades de coesáo e viscoelasticidade necessárias 
para o preparo de alimentos como páes, bolos, massas, biscoitos e até mesmo 
de medicamentos. Nos dias atuais, o glúten prové até 50% do valor energético 
consumido em países desenvolvidos e em desenvolvimento 86 . 
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Soma-se ainda o fato de que, a fim de se obter uma melhor qualidade do 
gráo, melhorias genéticas vém sendo incorporadas no cultivo de inúmeros 
cereais, incluindo o trigo. Estima-se atualmente a existéncia de mais de 25 mil 
espécies de trigo, que apresentam uma ampla gama de distintos complexos 
proteicos 59,72,75 . Por exemplo, os subtipos de trigo Triticum monococcum e T. 
dicoccum sáo descritos por apresentarem as menores quantidades de glúten 59 . 

Náo se pode negar que tais altera^oes representam um desafio impor- 
tante para a escala evolutiva e de saúde humana, já que o trato gastrintestinal 
(TGI) e o sistema imune apresentam limitada capacidade de reconhecer e 
metabolizar algumas fraqóes proteicas específicas presentes nestes cereais, tais 
como a frai,:áo 33-mer do glúten, que pode ser altamente tóxica. Observa-se, 
por exemplo, uma eclosáo substancial no número de casos de doen^a celíaca 
(DC), caracterizada por alteracóes imunomediadas decorrentes da exposi^áo 
do glúten ao lúmen intestinal em indivíduos geneticamente suscetíveis 59,86 . 
Diante da prevaléncia aumentada da DC e de outros distúrbios associados ao 
glúten, que incluem, além da alergia ao trigo, a sensibilidade ao glúten náo 
celíaca (SGNC), doen^as autoimunes e desordens neurológicas associadas 
com DC e/ou SGNC 47,59,86 (Figura 40.1), despertou-se a aten^áo da comu- 
nidade científica e dos profissionais de saúde para com os possíveis riscos 
associados ao consumo dessa proteína sobre o estado de saúde humana. 


ASPECTOS BIOQUÍMICOS DO GLÚTEN 

As proteínas correspondem a cerca de 10 a 15% do peso dos cereais, e 
suas fra^oes podem ser classificadas de acordo com suas fun^oes e caracte- 
rísticas. O glúten, em particular, apresenta fun^áo de armazenamento 62,82 , 
e caracteriza-se por um complexo proteico de glutelinas e gliadinas encon- 
tradas majoritariamente no endosperma do trigo, mas também em outros 
cereais tais como centeio e cevada 51 . 

As proteínas do glúten podem também ser divididas em duas fra^óes 
principais de acordo com sua solubilidade aquosa em álcool: as gliadinas 
solúveis e as gluteninas insolúveis. Especialmente no trigo, ambas as fra^óes 
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Figura 40.1. Classifica^ao dos distúrbios associados ao glúten 47 - 72 . 


consistem em numerosos componentes proteicos, principalmente por gluta- 
mina e prolina, além de outros aminoácidos como glicina e fenilalanina 62,82 . 

As fracoes proteicas provenientes do trigo (gliadina), centeio (hordeí- 
nas) e cevada (secalina) sáo as que coletivamente caracterizam os principais 
peptídeos de glúten imunogénicos e precipitadores da DC 62 . Gliadinas, em 
particular, sáo proteínas monoméricas de alto peso molecular e podem ser 
classificadas de acordo com suas diferentes estruturas primárias, nomeada- 
mente do tipo alfa/beta, gama e ómega 96 . As proteínas de trigo a-gliadina, em 
especial, contém trés grandes peptídeos imunogénicos de DC: p31-43, que 
induz a resposta imune inata; o 33-mer, formado por seis cópias sobrepostas 
de trés epítopos altamente estimulantes; e um epítopo adicional-DQ2.5-glia 
a3, que coincide parcialmente com o 33-mer 59 . 

Estes peptídeos de glúten constituem-se por resíduos aminoacídicos de 
glutamina e prolina de elevado peso molecular e sáo altamente resistentes 
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á degradacao por proteases gastrintestinais, já que estas nao apresentam a 
atividade de endopeptidases específicas em grupos prolil 41,84 . 


DOEN£A CELÍACA 


A doenga celíaca (DC) pode ser definida como uma enteropatia infla- 
matória mediada por características autoimunes e ativada com a ingestáo 
de glúten dietético em indivíduos geneticamente predispostos 41,43 . 

Estima-se que a prevaléncia da DC aumentou em quatro vezes nas últimas 
cinco décadas, acometendo cerca de 1 a 3% da populacáo mundial, com maior 
incidéncia entre familiares de indivíduos celíacos e com ascendéncia europeia, 
embora estudos epidemiológicos recentes tenham identificado incidéncia 
crescente da DC até mesmo em populagóes de ascendéncia asiática 6,10,11,46 ' 65 . 

Apesar dos consideráveis avangos no rastreamento e diagnóstico da 
doenca, ainda é notável que muitos celíacos, predominantemente adultos, 
náo sejam diagnosticados nem tratados. É o que caracteriza a atual epide- 
miologia da DC e o que se entende por “iceberg celíaco”. No pico do iceberg 
encontra-se uma pequena parcela da popula^áo celíaca sintomática, ou 
seja, que apresenta positividade sorológica (elevacáo dos seus anticorpos no 
sangue contra a transglutaminase tecidual), carrega pelo menos um alelo 
HLA-DQ2/-DQ8, e tem atrofia das vilosidades intestinais. Na por^áo do 
iceberg que se encontra submersa está a maior parte dos celíacos náo diag- 
nosticados. Estes podem ser classificados em assintomáticos, pois ainda que 
apresentem alteracóes clássicas da doenca, por razóes ainda desconhecidas 
náo manifestam os sintomas intestinais e/ou extraintestinais, ou podem ser 
classificados como celíacos subclínicos ou potenciais, que sáo assintomáticos, 
sem lesáo intestinal típica da doenga, mas com positividade para sorologia 
e pelo menos um dos haplotipos HLA-DQ2/-DQ8 (Figura 40.2 ) 25 . 47 . 55 - 84 - 94 . 

A DC pode ocorrer em qualquer estágio de vida 2 . Por apresentar um 
amplo espectro biológico, histológico e clínico, o quadro de sintomas gas- 
trintestinais e extraintestinais da doenca pode variar, principalmente entre 
a populagáo pediátrica e adulta 1 . Na infáncia, predominam as alterapóes 
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gastrintestinais associados com má absorcáo intestinal, como diarreia cró- 
nica, distensáo abdominal, constipa^áo e perda de peso. Em longo prazo, as 
complica^oes gastrintestinais podem promover retardo no desenvolvimento 
e déficit de crescimento em criancas e baixa estatura nos adolescentes 33 . 

Já os sintomas extraintestinais sáo mais frequentes na populacáo adulta. 
Muitos deles decorrem da reduzida capacidade absortiva, incluindo prin- 
cipalmente anemia por deficiéncia de ferro, osteoporose e/ou aumento do 
número de fraturas e/ou defeitos no esmalte dentário resultantes da absorcáo 
reduzida de vitamina D e cálcio. O monitoramento do indivíduo quanto aos 
biomarcadores é primordial a fim de identificar possíveis deficiéncias nutri- 
cionais 32,49,63 . Outras manifestacoes extraintestinais incluem desde altera^áo 
da funcáo hepática, amenorreia e infertilidade feminina até as patologias 
mediadas por respostas autoimunes e neurológicas 33,37,49 , que seráo discutidas 
em se^óes subsequentes deste capítulo. 



Figura 40.2. Iceberg celíaco 25 . 
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Fisiopatologia 

Apesar de a fisiopatologia da DC ainda náo ser totalmente elucidada, 
reconhece-se o envolvimento do fator genético na doenca. Cerca de 99,6% 
dos pacientes celíacos sáo carreadores de pelo menos um dos haplótipos 
HLA-DQ2 ou HLA-DQ8 codificados pela classe de genes Human Leukocyte 
Antigen (HLA) localizados no bra^o curto do cromossomo 6p21.3 72 . Em 
indivíduos geneticamente predispostos, a exposi^áo da mucosa intestinal 
aos peptídeos de glúten desencadeia a ativa^áo desregulada de respostas 
imunoinflamatórias, em que os enterócitos perdem a fun^áo de permeabi- 
lidade seletiva ao que entra no lúmen intestinal 55,90 . 

A perda de toleráncia ao glúten é mediada por duas vias principais: res- 
posta imune inata, em que a presen^a de gliadina no lúmen intestinal induz 
a produ^áo de interleucina-15 (IL-15) MICA pelos enterócitos, a perda da 
integridade da barreira intestinal por comprometimento funcional das jun- 
^óes celulares e zonulinas e consequente ativacáo e proliferacáo de linfócitos 
intraepiteliais 41,79 ; resposta imune adaptativa, em que os peptídeos resultantes 
da digestáo parcial do glúten (por exemplo, 33-mer) que atravessam o epitélio 
intestinal sáo desaminados pela enzima transglutaminase tecidual 2 (tTG2). 
Neste processo a tTG2 introduz resíduos acídicos carregados negativamente 
na estrutura química destes peptídeos, convertendo-os em aminoácidos 
glutamina e/ou prolina. Estes peptídeos imunogénicos sáo assim capazes 
de se ligar aos sulcos carregados positivamente das moléculas HLA-DQ2 
e/ou -DQ8, expressas principalmente em células apresentadoras de antíge- 
nos 67 . Uma vez que tais genótipos propiciam uma maior preferéncia pela 
apresenta^áo de peptídeos do glúten como antígenos no intestino delgado, 
exacerba-se a ativa^áo das células T CD4+ e consequente precipita^áo de 
uma cascata inflamatória importante. Esta é mediada principalmente pela 
ativa^áo da via do NF-kB com consequente aumento da secre^áo de citocinas 
pró-inflamatórias tais como interferon-y e TNF-a, bem como aumento da 
migraqáo de linfócitos intraepiteliais 20,29,41 ' 79 . 

As células T, depois de ativadas, também estimulam a produ^áo de an- 
ticorpos pelas células B, principalmente de imunoglobulina A (IgA) 43 , cuja 
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reatividade direciona-se concomitantemente contra os epítopos do glúten, 
as proteínas do endomísio (EMA) e o antígeno tTG-2 67 . O desenvolvimen- 
to de autoanticorpos séricos específicos mediados por IgA contra a tTG-2 
representa um dos aspectos chaves que permitem á comunidade científica 
reconhecer a DC como sendo uma doen^a autoimune 37 . 

Confere-se assim um quadro histopatológico caracterizado por atrofia 
das vilosidades e hiperplasia das criptas no intestino delgado. Tais altera^oes 
comprometem náo somente processos de digestáo e de absorcáo de nutrientes 
e eletrólitos, mas também o transporte selecionado de macromoléculas entre 
o ambiente e o hospedeiro 1,51 ' 86 . 

Ressalta-se, entretanto, que a resposta de células T restrita ao complexo 
de interacáo entre HLA-DQ2/8 e peptídeos de glúten ocorre somente em 
pacientes celíacos e náo em indivíduos saudáveis 67,74 . Embora cerca de 30% da 
popula^áo em geral carregue o gene HLA-DQ2, somente 3% desenvolveráo a 
doen^a 45,89 . Portanto, o complexo HLA é necessário, mas náo suficiente, para 
explicar a fisiopatologia da DC. Observa-se desta forma um anseio científico 
em identificar outros mecanismos náo-HLA que possam contribuir para 
explicar a variáncia genética subjacente á patogenia da doen^a 40,89 . Recente- 
mente, evidéncias dos Estudos Genómicos em Larga Escala (Genome Wide 
Association Studies, GWAS) reportaram a importáncia da combinacáo dos 
haplótipos HLA-DQ2/-DQ8 com variacoes genéticas identificadas fora da re- 
giáo genómica onde reside o complexo HLA para explicar ~54% da varia^áo 
genética da DC. A maior parte desses mecanismos náo HLA está associada 
com a funcáo imune, mas ainda permanece náo totalmente esclarecida 19 ' 89 . 

Há ainda hipóteses na literatura que sugerem o envolvimento de mecanis- 
mos epigenéticos 8 ' 20 ,bem como do microbioma 93 no desenvolvimento da DC. 
Tais processos, ainda náo elucidados, podem explicar o fenótipo e susceptibi- 
lidade da doen^a, refinando os atuais critérios de diagnóstico e tratamento. 


Diagnóstico 

A realiza^áo dos exames necessários para o diagnóstico da DC é reco- 
mendada áqueles que apresentam sintomas gastro ou extraintestinais e/ou 
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altcracócs bioquímicas compatíveis com má absor^áo - especialmente quan- 
do há algum membro na família com o diagnóstico confirmado - ou ainda 
aos indivíduos assintomáticos com parentes de primeiro grau acometidos 
com a doenca. Também é recomendada a pesquisa de DC em indivíduos 
que apresentem alta concentra^áo de aminotransferase sérica cuja etiologia é 
desconhecida e em diabéticos tipo 1 sintomáticos ou com altera^oes clínicas 
e laboratoriais sugestivas de DC 65 . 

Aconselha-se que o diagnóstico da DC seja realizado primeiramente por 
marcadores celíacos típicos, em que sáo pesquisados no soro dos pacientes os 
anticorpos contra IgG e IgA, gliadina, tTG2 e EMA. Apesar de dispendiosa e 
dependente de quem avalia, acredita-se que a quantifica^áo dos níveis anti- 
corpos contra IgA-anti-EMA apresenta especificidade aproximada de 100% 
DC 23,45 . Uma vez identificada sorologia positiva, é essencial a confirmacáo 
do diagnóstico pelo padráo ouro que consiste na avalia^áo histopatológica 
de biópsia do intestino delgado mostrando classifica^áo Marsh III, ou seja, 
atrofia total das vilosidades intestinais 15 . Recomenda-se também a geno- 
tipagem para identificacáo de indivíduos positivos para moléculas HLA- 
-DQ2/-DQ8, que é auxiliar para realiza^áo do diagnóstico, mas náo pode 
ser considerada isoladamente. Isto porque, pelas razóes já aqui discutidas, 
apesar de apresentarem elevada positividade, estes alelos apresentam baixa 
especificidade para a DC 80 . 

Recomenda-se que o diagnóstico da DC seja realizado em período que o 
indivíduo esteja consumindo glúten, uma vez que a exclusáo prévia da pro- 
teína da dieta pode reduzir significativamente a precisáo dos resultados 48,65 . 


SENSIBILIDADE AO GLÚTEN 
NÁO CELÍACA 

Estima-se que, comparada á DC, a SGNC acometa seis vezes mais a 
populacáo global. Apesar de ser reconhecido que tanto celíacos como pa- 
cientes com SGNC respondam á retirada do glúten da allmentacáo, ambas 
constituem entidades clínicas distintas 34,47,72 . 
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Enquanto na DC as lesoes típicas da mucosa intestinal sáo mediadas 
pelo sistema imune inato e adaptativo, na SGNC descreve-se apenas o en- 
volvimento da resposta imune inata 71,72 , sem a presen^a de lesáo intestinal 
e de marcadores característicos da DC (por exemplo, tTG e EMA elevados, 
permeabilidade da mucosa intestinal aumentada). Isto sugere que a auséncia 
de uma resposta imune adaptativa na SGNC previne as respostas autoimunes 
gastrintestinais comumente observadas em pacientes celíacos 35,48,51 . Embora 
aproximadamente 50% dos indivíduos com SGNC carreguem pelo menos 
um dos haplotipos HLA-DQ2/-DQ8, esse número náo é muito diferente 
do apresentado pela popula^áo em geral, e por isso o teste genético para 
moléculas HLA náo pode ser um preditor isolado da SGNC, assim como 
acontece na DC 51,72 . 

Atualmente náo há critérios de diagnóstico estabelecidos para a SGNC. 
Um algoritmo diagnóstico foi desenvolvido recentemente na tentativa de 
melhor diferenciar a SGNC da DC 35 . Por meio da análise de marcadores 
clínicos, sorológicos e de fatores de risco estabelecidos para DC, realizados 
sem exclusáo prévia de glúten da dieta, constatou-se que indivíduos com 
SGNC desenvolvem os sintomas em idade precoce em que com predomínio 
de constipa^áo em vez dos sintomas de má absor^áo, deficiéncias nutricionais 
ou história pessoal de doenca autoimune ou de DC na família 35 . Tal algorit- 
mo vem também auxiliando a diferenciar clinicamente a SGNC de outras 
entidades clínicas como intoleráncias alimentares, deficiéncia para a enzima 
lactase ou intoleráncia a FODMAPS 74 . Acrescenta-se ainda que indivíduos 
com SGNC apresentam parámetros de IgE (sérico ou de pele) negativos e 
auséncia de autoanticorpos anti-tTG 45,51 ' 74 . 

Ou seja, as poucas evidéncias sugerem que um indivíduo pode ser diag- 
nosticado com SGNC quando responde á retirada de alimentos com glúten 
da dieta acompanhada da remissáo dos sintomas, e quando seus marcadores 
sorológicos e de histologia duodenal aplicados para o diagnóstico da DC 
sáo negativos e náo satisfazem ao critério de alergia ao trigo mediada por 
imunoglobulina E (IgE) 35,48 ’ 51,74 . 

Ressalta-se, entretanto, que ainda náo se sabe ao certo se os sintomas 
presentes na SGNC sáo induzidos pelas fragóes peptídicas derivadas do glú- 
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ten ou por outros constituintes presentes nos alimentos que contém glúten, 
como constituintes do trigo ou carboidratos 48,51 . Importante evidéncia vem 
sugerindo que, diferentemente do que acontece na DC ou na alergia ao trigo, 
inibidores nutricionais de amilase-tripsina (IAT) presentes no trigo, centeio 
ou cevada sejam os principais agentes dietéticos ativadores da SGNC 9,38,48,72 ’ 74 . 


ALERGIA AO TRIGO 

A alergia ao trigo (AT) consiste em uma resposta imunológica mediada 
especialmente por rea^oes cruzadas de IgE com sequéncias repetidas ás 
diversas fracóes proteicas do trigo, que ativam a liberacáo de mediadores 
químicos, tais como a histamina, e que se associam com variados sintomas 
clínicos 51 . A AT pode ser classificada de acordo com a via imunológica ativada 
e a forma de contato com o alérgeno. Tem-se: reaqáo clássica, em que os sin- 
tomas acometem especialmente a pele, o TGI ou trato respiratório; anafilaxia 
dependente de trigo induzida por exercício físico, causada especialmente pela 
sensibilidade á gliadina-ómega-5; asma ocupacional, também conhecida 
como asma do padeiro; e urticária de contato, usualmente associada aos 
inibidores da alfa-amilase 50,72 . 

A anafilaxia dependente de trigo induzida por exercício físico usualmente 
ocorre quando o indivíduo sensível realiza exercício físico dentro de 3 horas 
após o consumo trigo, ou quando o consumo ocorre imediatamente após a 
realiza^áo do exercício 60 . Ainda que os mecanismos associados a esta reacáo 
náo estejam bem elucidados, acredita-se o exercício desencadeie ativacáo 
das transglutaminases por gerar aumento de TNF-a, IL-6 (interleucina-6) 
e hormónios glicocorticoides 3 . Os principais sintomas sáo asma, urticária, 
angioedema, dispneia, síncope e anafilaxia 60 . 

A asma do padeiro é causada pela inalacáo da farinha de trigo, e recebe 
este nome por acometer 4 a 25% dos indivíduos que trabalham rotineira- 
mente com este tipo de ingrediente. Os principais sintomas relacionados á 
asma ocupacional incluem rinite, coceira na pele e nos olhos, aumento de 
secre^áo lacrimal, chiado no peito, falta de ar e aumento da produ^áo de 
muco nas vias aéreas 60,61 . 
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O diagnóstico da AT usualmente é realizado por meio de teste cutáneo e 
quantificaqáo de IgE. Entretanto, usualmente esses testes apresentam baixa 
especificidade em decorréncia de reaqoes cruzadas com pólen e outros gráos, 
e da baixa concentracáo do peptídeo responsável pela alergia nos kits utili- 
zados como ferramenta para diagnóstico. Do mesmo modo, a identificacáo 
de IgE muitas vezes resulta em resultados falso-negativos, e por isso o teste 
clínico, com a introduqáo de trigo e percepcáo dos sintomas, pode ser uma 
alternativa plausível 70,78 . 


DERMATITE HERPETIFORME 

A autoimunidade é uma característica importante da fisiopatologia da 
DC 37 . Observa-se que mais de 60% dos genes associados á autoimunidade 
na DC sáo compartilhados com outras entidades clínicas mediadas (por 
exemplo, dermatite herpetiforme) ou definidas por respostas autoimunes 
(diabetes mellitus tipo 1, neuropatia periférica, pancreatite e tireoidite) 87,92 

A dermatite herpetiforme (DH) é reconhecida como uma das principais 
manifestaqóes extraintestinais da DC no órgáo cutáneo 69,88 . Essa enfermida- 
de usualmente aparece por volta dos 40 anos de idade, sendo mais comum 
entre indivíduos de ascendéncia europeia 68 . Embora com prevaléncia ainda 
elevadano norte da Europa (30-75/100.000), suaincidéncia está diminuindo, 
sendo relativamente baixa (1:100.000) no Reino Unido e entre caucasianos 
norte-americanos. Isto possivelmente se deve a um maior reconhecimento 
e rastreio de pacientes celíacos subclínicos 69 . 

A DH pode ser definida como uma manifestaqáo cutánea da DC imu- 
nomediada e precipitada pela exposiqáo ao glúten 48 . Assim como na DC, o 
consumo de glúten representa o fator desencadeador da DH 69 . Uma vez que o 
paciente celíaco seja assintomático, mas com enteropatia imunologicamente 
ativa no intestino delgado, complexos de anticorpos IgA-TG3 agregados 
podem se depositar na pele, especialmente nos cotovelos, joelhos e nádegas, 
desencadeando as manifestaqóes clínicas da DH 48,69 . Estas caracterizam-se por 
lesóes na pele urticariformes e bolhas pruriginosas usualmente acompanha- 
das de sensaqáo de queimaqáo ou coceira, que conjuntamente apresentam 



1060 


BIODISPONIBILIDADE DE NUTRIENTES 


aspecto herpetiforme 16,54 . Apesar de existirem altera^oes na mucosa do in- 
testino delgado, os pacientes com DH raramente apresentam manifesta^óes 
intestinais como dores abdominais ou má absonjáo intestinal 69 . 

A deposicáo de imunoglobulina IgA na derme papilar é o biomarcador 
clínico chave para diagnóstico de DH, investigada em biópsia cutánea por 
imunofluorescéncia indireta. Recomenda-se também a pesquisa pelos marca- 
dores sorológicos clássicos de diagnóstico da DC 72 , uma vez que as evidéncias 
parciais demonstram que a DH representa uma entidade clínica associada 
ao complexo genético HLA, com características imunológicas típicas de DC 
(imunidade adaptativa antiglúten e anticorpos anti-tTG) 88 . 

A ñsiopatologia da DH ainda náo está totalmente elucidada 14,39 . Sabe-se 
que a transglutaminase epidérmica (TG3) é o antígeno para depósitos de IgA 
na pele, e a transglutaminase tecidual (TG2) é o antígeno para IgA depositada 
na mucosa do intestino delgado 69 . Acredita-se que os anticorpos anti-TG2 
apresentem rea^áo cruzada com TG3, promovendo o acúmulo de IgA na 
regiáo cutánea 53,73 ' 88 . Uma vez que os níveis de auto-anticorpos contra TG2 
e TG3 circulantes sáo correlacionados um com o outro e ambos aparecem 
relacionados com o grau de enteropatia, sugere-se que o intestino é o local em 
que ocorre a resposta autoimune na DH, assim como na DC 88 . Os pacientes 
com DC podem desenvolver DH ao longo do tempo, sendo o mais frequente 
indicador de baixa adesáo á dieta sem glúten. Na maioria dos casos, a DH será 
detectada sem o diagnóstico prévio de DC, porém deve-se atentar ao fenótipo 
clínico, pois o risco de linfoma náo Hodgkin é aumentado nestes pacientes 69 . 


ATAXIA AO GLÚTEN 

A ataxia causada pelo glúten (ATG) é caracterizada pela presenca de ataxia 
idiopática esporádica acompanhada de marcadores sorológicos compatíveis 
com a sensibiliza^áo ao glúten, embora muito comumente o indivíduo náo 
apresente qualquer tipo de sintoma intestinal 26 . Acredita-se que os anticorpos 
antigliadina facam rea^áo cruzada com epítopos nas diversas células, incluindo 
as de Purkinje, localizadas no cerebelo, desencadeando entáo o quadro clínico. 
De forma análoga á DC, estudos sugerem que indivíduos com ATG apresentam 
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autoanticorpos antitransglutaminase 6 (TG6) - análogos á TG2 expressos no 
cérebro -, e tais anticorpos também tém como alvo as células de Purkinje 57 . 

Comumente, indivíduos com ATG apresentam atrofia cerebelar, tremor 
postural e neuropatia periférica, sintomas que usualmente aparecem após 
os 50 anos de idade. Outras características clínicas comuns sáo nistagmo e 
outras oscila^óes oculares típicas de disfun^oes cerebelares (80% dos casos) 
e ataxia da marcha (100% dos casos) 30,72 . 


MANIFESTA£ÓES NEUROLÓGICAS 
ASSOCIADAS AOS DISTÚRBIOS 
RELACIONADOS AO GLÚTEN 

Há cerca de 40 anos tém sido sugeridas potenciais associacóes entre DC e 
complica^oes neurológicas. É ainda dificil estimar a sua prevaléncia e diferenciar 
a sua origem entre celíacos e indivíduos com SGNC, já que o diagnóstico que 
diferencia as duas condi^oes clínicas ainda náo está totalmente definido 35 . A 
única considera^áo plausível até entáo é que as respostas imunes mediadas por 
glúten podem ser a causa de inúmeras desordens neurológicas (ataxia ao glúten, 
epilepsia ou desordens convulsivas, neuropatia periférica, cefaleias, entre outras) 
e psiquiátricas (transtornos de ansiedade, depressáo, transtorno de déficit de 
atencáo e hiperatividade, distúrbios do espectro do autismo e esquizofrenia) em 
pacientes celíacos ou com SGNC 27,34,72 . Ataxia ao glúten, neuropatia periférica e 
distúrbios do espectro do autismo representam as complica^óes neuropsíquicas 
com maior robustez e evidéncia de associa^áo com DC e/ou SGNC 28 . 


DIETA LIVRE DE GLÚTEN: ATUAIS 
RECOMENDAgÓES 

Doen^a celíaca e sensibilidade ao glúten náo-celíaca 


Atualmente a dieta livre de glúten (DLG) representa o único tratamento 
para pacientes celíacos e com SGNC. A aveia usualmente encontra-se no 
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rol de alimentos a serem excluídos, visto que usualmente é contaminada 
por glúten, seja durante a colheita, o armazenamento ou o transporte 31,64,81 . 
A exclusáo do glúten deve ser estritamente seguida ao longo da vida e os 
pacientes devem ser vistos por um nutricionista já quando do diagnóstico, a 
fim de evitar eventuais escolhas alimentares erróneas e de manter a qualidade 
nutricional e organoléptica da dieta, com o intuito de se reduzir o impacto 
negativo da restriqáo alimentar na qualidade de vida 7,13,21,44 . 

A reversáo do perfil imunoinflatório da mucosa intestinal e melhora dos 
marcadores sorológicos e intestinais em celíacos é normalmente identificada 
após um ano com DLG, e deve ser mantida por toda a vida já que este é o 
único tratamento até entáo disponível 42 . A DLG, entretanto, pode ser de dificil 
adesáo, principalmente por implicar modifica^óes importantes de hábitos 
alimentares frequentemente associados a custos elevados 77 . 

Tem sido reconhecido que um número considerável de pacientes náo 
celíacos mas com sintomas gastrintestinais funcionais respondem á exclusáo 
do glúten da dieta, como é o caso dos pacientes com SGNC ou com alergia ao 
trigo. No entanto, o aumento da disponibilidade de alimentos livres de glúten 
como tratamento para celíacos e com SGNC tem levado muitos pacientes 
com alergia ao trigo e com sintomas gastrintestinais a restringirem o glúten 
em sua totalidade em vez de somente o trigo 13,47 . O aspecto preocupante de 
se adotar uma DLG indiscriminadamente é que a DLG, quando náo ade- 
rida pelo paciente e náo combinada com um efetivo plano de reeducaqáo 
alimentar pode gerar deficiéncias nutricionais importantes que podem estar 
associadas diretamente á DC, ser consequéncia da DLG ou o resultado da 
combinacáo dos dois fatores. Desta forma, todas as medidas de rastreamento 
e interven^áo nutricional aplicadas para a DC sáo reconhecidas por bene- 
ficiarem também aqueles com SGNC. Aos pacientes com alergia ao trigo é 
suficiente a retirada dos alimentos com trigo, apenas 77,83 . 

É recomendado que os celíacos, tanto no diagnóstico quanto na avaliacáo 
anual, sejam rigorosamente rastreados para deficiéncias nutricionais, mesmo 
que estas sejam mais frequentes em pacientes recém-diagnosticados. Os sta- 
tus nutricionais de ferro, ácido fólico, cálcio, zinco, vitaminas D, B12 e B6 e 
ácidos graxos essenciais sáo nomeadamente, nesta ordem, os mais afetados 
na popula^áo celíaca 13,42,56,77,95 . 
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Manifesta0es extraintestinais e desordens 
neurológicas 

Há alguma evidéncia que sugere que seguir um plano dietético com 
restri^áo total de glúten propicia a melhora de sintomas gastrintestinais 
e sistémicos em indivíduos com dermatite hepertiforme, diabetes mellitus 
tipo 1 e tireoidite 13,69 . 

Relativamente á DH, a retirada do glúten da alimenta^áo é eficaz na re- 
solucáo de manifesta^óes gastrintestinais e cutáneas nesta enfermidade 36 ' 47,69 . 
Entretanto, enquanto a lesáo intestinal melhora em questáo de semanas, 
as lesoes na pele podem levar meses ou anos. O prurido e a coceira sáo 
inicialmente tratados com dapsona, padráo ouro no tratamento há mais 
de 70 anos, e este protocolo deve ser estabelecido antes de iniciar a DLG 20 . 
Evidéncias enfatizam a importáncia do rigor da DLG para que o controle 
das erup^oes cutáneas seja mantido a longo prazo: em 96% dos pacientes 
que foram rigorosos com a DLG a medica^áo náo foi mais necessária. Ape- 
sar de o paciente poder escolher entre aderir a uma DLG ou controlar as 
erup^oes cutáneas com os medicamentos, destacam-se as vantagens de uma 
DLG estrita na gestáo da DH principalmente por promover uma redu^áo 
significativa ou retirada por completo da terapia medicamentosa, resolu^áo 
do envolvimento gastrintestinal e melhora do bem-estar global 13,69 . 

No que diz respeito ás desordens neurológicas frequentemente associadas 
a DC ou SGNC, náo há uma evidéncia definitiva que sustente que a DLG 
promova a resolu^áo dos sintomas clínicos em pacientes com desordens do 
espectro autista, por exemplo. A Academia Americana de Pediatria pronun- 
ciou-se e desencoraja o uso de uma DLG como um tratamento primário 
para indivíduos autistas 5,22 . Por outro lado, uma vez que o glúten pode ser 
a causa de 16% a 41% dos casos idiopáticos de ataxia 57,58 , indivíduos com 
ATG podem se beneficiar com a retirada desta proteína da alimenta^áo 24 . 
Entretanto, a resposta eficaz da ATG a uma DLG depende do período de 
duracáo dos sintomas antes do diagnóstico. Isto porque a perda das células 
de Purkinje no cerebelo é irreversível, sendo o diagnóstico e tratamento 
precoces as interven^óes mais efetivas para sua estabiliza^áo 69 . 
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Popula^ao saudável 

Náo há evidéncias que definem a DLG como um hábito alimentar saudá- 
vel 22 . Entretanto, nos últimos anos, a mídia veicula que a restri^áo parcial e/ 
ou total do glúten da alimenta^áo pode beneficiar náo somente a popula^áo 
celíaca ou com outro tipo de distúrbio relacionado ao glúten, mas também a 
populacáo saudável. Alguns dos benefícios alegados empiricamente incluem 
desde melhora do sono, melhora do perfil metabólico e nutricional, mas 
também a perda de peso corporal 52 . 

No que diz respeito ao emagrecimento, náo há evidéncias até a presente 
data que sustentem o suposto benefício de uma DLG sobre a perda de peso, 
tanto em indivíduos celíacos quanto em indivíduos saudáveis. Ao contrário, 
algumas evidéncias sugerem que o peso corporal em celíacos pode aumen- 
tar após interven^áo com DLG. Isto pode ser parcialmente explicado pelo 
aumento da absor^áo de nutrientes associado com a recupera^áo da lesáo 
vilositária intestinal após retirada total do glúten da alimentacáo ou pelo 
fato de que produtos sem glúten consumidos por estes pacientes apresentam 
frequentemente um valor energético superior ao dos alimentos correspon- 
dentes com glúten 12,18,22 ’ 52 ’ 91 . 

CONSIDERAgÓES FINAIS 


Existe um fator genómico importante que determina se o glúten ativará 
ou náo uma resposta imunoinflamatória intestinal, modificando a suscetibi- 
lidade para o desenvolvimento de DC e outras altera^óes, como a SGNC. A 
fisiopatologia destas entidades clínicas ainda náo está totalmente esclarecida. 
Apesar de bem estabelecido que o glúten é o agente ativador da DC, ainda 
náo se sabe quais sáo os exatos agentes ativadores da SGNC. 

Reconhece-se importantemente na comunidade científica que a DLG por 
toda a vida representa a única estratégia atualmente efetiva para o tratamento 
da DC e com responsividade na SGNC. A adocáo indiscriminada de uma 
DLG, entretanto, atingiu propor^óes consideráveis na populacáo global nos 
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últimos cinco anos, incluindo náo somente pacientes diagnosticados com 
DC ou casos conñrmados de SGNC, mas também indivíduos saudáveis. 
Porém, náo há evidéncias até entáo que sustentem que a DLG represente 
um hábito alimentar saudável. A retirada do glúten da alimentacáo da po- 
pulacáo saudável pode, em contrapartida, levar a repercussoes indesejadas 
no estado de saúde, como aumento de déficits nutricionais, especialmente 
de micronutrientes. 

Por fim, enquanto medidas de diagnóstico e de tratamento mais claras e 
precisas da SGNC náo sáo identificadas e enquanto o impacto da DLG sobre 
a saúde humana náo for totalmente elucidado, aconselha-se que a retirada 
do glúten da alimentaqáo seja estritamente direcionada aos indivíduos com 
diagnóstico confirmado de DC ou em casos confirmados de SGNC e de 
outros distúrbios relacionados ao glúten, mas náo para a populacáo saudável. 
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INTRODligÁO 


A alimenta^áo é fundamental para a promo^áo da saúde, sendo necessária 
a ingestáo de uma dieta adequada e nutricionalmente equilibrada, possibi- 
litando o fornecimento de nutrientes e energia para o bom funcionamento 
do organismo 142 . Por outro lado, o consumo elevado de alimentos densa- 
mente calóricos e o estilo de vida sedentário da sociedade moderna estáo 
envolvidos no aumento do risco de desenvolvimento de doencas crónicas 
náo transmissíveis, como a obesidade 62,188,220 . 

A obesidade é um problema de saúde pública associado a diversas 
doen^as, como diabetes mellitus tipo 2, hiperlipidemia, hipertensáo arte- 
rial, aterosclerose e síndrome metabólica. Dados recentes mostram que a 
prevaléncia mundial de excesso de peso aumentou entre os anos 1980 e 
2013, de 28,8% para 36,9% em homens e de 29,8% para 38% em mulheres 
adultas 169 . No Brasil, pesquisa realizada em 2012 pela OECD ( Organisation 
for Economic Co-Operation and Development) 177 revelou que a proporqáo 
de obesos com idade acima de 15 anos foi de 15,6% e 16% para homens e 
mulheres, respectivamente. 
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A Organizacáo Mundial da Saúde (OMS) define obesidade como doenga 
crónica prevalente em países desenvolvidos e em desenvolvimento que está 
substituindo as preocupaqoes de saúde pública mais tradicionais, como sub- 
nutricáo e doenqas infecciosas 13,108,244 . De maneira simplificada, a obesidade 
refere-se a um excesso de gordura corporal ou adiposidade. Apesar de haver 
evidéncias de que a distribuigáo regional de gordura pode alterar os riscos 
para várias comorbidades, o índice de massa corporal (IMC) é amplamente 
reconhecido como um índice de peso/estatura que apresenta alta correlacáo 
com adiposidade, mas náo quantifica a adiposidade corporal total ou for- 
nece informaqáo relativa á distribuicáo de gordura regional 108,227 . A OMS 
recomenda uma classificaqáo mais restrita da obesidade, na qual o sobrepeso 
é definido como IMC >25 e a obesidade como IMC >30 244 . 

Entre as várias causas da obesidade, a influéncia genética é bastante 
estudada. Mutaqoes recessivas em genes de ratos obesos (ob) e diabéticos 
(i db) resultam em uma síndrome semelhante á obesidade mórbida humana. 
Ratos ob/ob e db/db tém fenótipos idénticos, pesam trés vezes mais que ratos 
normais (mesmo alimentados com dieta igual) e apresentam um aumento 
de cinco vezes no conteúdo de gordura corporal. A clonagem do gene ob 
mostrou que ele codifica para um hormónio, a leptina, que se expressa no 
tecido adiposo e, em níveis menores, no epitélio gástrico e na placenta. Os 
níveis de leptina no plasma sáo altamente correlacionados com o tecido 
adiposo e sáo maiores em humanos obesos e em roedores que apresentam 
obesidade induzida ambiental ou geneticamente. A administraqáo de leptina 
por injeqáo ou por infusáo subcutánea constante resulta em diminuicáo 
dose-dependente do peso corporal 86 . 

As concentraqóes de leptina sáo reguladas por grupos de neurónios no 
hipotálamo. Durante a fome, os níveis de leptina caem, ativando respostas 
comportamentais, hormonais e metabólicas adaptativas. O ganho de peso 
aumenta a concentraqáo de leptina e induz uma resposta diferente, levando 
a um estado de balanqo de energia negativo. Ainda náo se sabe se os mesmos 
neurónios respondem a aumento e reducáo dos níveis de leptina 86 . 

A resposta metabólica á leptina é bastante diferente da resposta á inges- 
táo reduzida de alimentos. Enquanto a restriqáo alimentar causa reducáo 



MINERAIS E OBESIDADE 


1073 


de massa magra e de tecido adiposo, a perda de peso induzida pela leptina é 
específica para o tecido adiposo. A leptina também previne a reduqáo do gasto 
de energia, normalmente associada com diminuiqáo da ingestáo alimentar 86 . 

O papel da leptina na patogénese da obesidade pode ser deduzido por 
medidas da concentraqáo plasmática desse hormónio. Um aumento na 
leptina plasmática sugere que a obesidade é o resultado da resisténcia a esta. 
Concentraqáo baixa ou normal desta sugere diminuicáo na sua produqáo. Se 
a baixa regulacáo da resposta á leptina é variável e influenciada por fatores 
genéticos, esta pode prever que um subconjunto de indivíduos seria parti- 
cularmente suscetível á obesidade induzida pela dieta. A resisténcia á leptina 
parece ser heterogénea e muitos fatores podem influenciar a atividade do 
circuito neural que regula o peso corporal. A entrada da leptina no fluido 
cerebroespinhal pode ser limitada em vários indivíduos obesos, e a obesidade 
mórbida poderia ocorrer quando os níveis de leptina do plasma excedem 
a capacidade do sistema de transporte. Fatores que regulam diretamente o 
gasto de energia ou ativam a adipogénese e a lipogénese poderiam também 
resultar em aparente resisténcia á leptina 86 . 

A leptina também parece estar relacionada á ativaqáo de macrófagos, 
produqáo de espécies reativas de oxigénio e do fator de necrose tumoral 
a (TNF-a), síntese de óxido nítrico sintase induzível (iNOS), expressáo 
da proteína quimiotática de monócitos (MCP)-l, bem como á migraqáo e 
proliferaqáo de células endoteliais. Estudos recentes tém demonstrado que 
a hiperleptinemia presente em indivíduos obesos pode estar associada ao 
estado inflamatório comumente observado na obesidade 4,130,153 . 

O aumento do tecido adiposo induz falhas no processo de armazena- 
mento de energia e tem demonstrado alterar o perfil de adipocinas nesse 
tecido, iniciando uma cascata de alteraqóes metabólicas que contribui para 
a disfuncáo do tecido adiposo e aumento da producáo de adipocinas pró- 
-inflamatórias envolvidas na patogénese de diversas alteraqóes metabólicas, 
como aterogénese, dislipidemia e resisténcia á insulina 74,120 ' 208 . 

Nos últimos anos, pesquisas tém sido conduzidas na perspectiva de 
esclarecer as desordens endócrinas, bioquímicas e nutricionais envolvidas 
na patogénese da obesidade. Nessa perspectiva, os minerais tém sido estu- 
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dados em razáo da sua importáncia no metabolismo energético, na secrecáo 
e a^áo da insulina, hormónio anabólico mais importante no organismo, e 
também devido a evidéncias de má distribuicáo de minerais no organismo 
de indivíduos obesos 61,156 . 

A obesidade está associada ás concentra^óes reduzidas de zinco, cobre, 
ferro e manganés em vários tecidos. Isso póde ser verificado por meio da 
avalia^áo da concentra^áo desses minerais em tecidos de camundongos gene- 
ticamente obesos (C57BL/6J ob/ob ) quando comparados com seus controles 
náo obesos (C57BL/6J, +/+ e +/?), em que se observou que a redu^áo náo 
reflete estado de deficiéncia nesses minerais 119 . 

Nesse sentido, os resultados da maioria dos estudos conduzidos nessa 
área apontam para a existéncia de distúrbios na distnbuicáo de minerais 
nos tecidos de animais obesos. Os camundongos geneticamente obesos 
( ob/ob) apresentam maior concentra^áo de zinco no fígado, no intestino e 
no tecido adiposo quando comparados com os controles. Além disso, sáo 
observadas concentracóes significativamente menores de zinco no páncreas, 
nos músculos, nos ossos e na pele desses animais 69,118 . 

A partir das altera^óes verificadas na distribui^áo de minerais em tecidos 
de animais obesos, surgiu grande interesse em avaliar o estado nutricional 
relativo ao zinco, magnésio e selénio em humanos obesos, assim como em 
identificar prováveis altera^óes na distribui^áo desses minerais no organismo 
desses indivíduos. 


CÁLCIO E OBESIDADE 

O cálcio é o mineral mais abundante presente no organismo humano, 
constituindo aproximadamente 1,5 a 2% do peso corporal. Está presente 
quase em sua totalidade (99%) nos ossos e dentes. O restante encontra-se 
no sangue, fluidos extracelulares e dentro das células, onde regula fun^óes 
metabólicas importantes 72,186 . 

De acordo com as DRIs (Dietary Reference Intakes), a recomendacáo 
para a ingestáo dietética de cálcio é de 1.000 mg por dia para indivíduos 
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adultos 109 . Estudos sugerem que, em todo o mundo, ainda existam grupos 
em risco nutricional para deficiéncia nesse mineral 25,29,48,245 . No Brasil, dados 
demonstram 70% de inadequa^áo no consumo de cálcio para homens e 
90% para mulheres, o que pode contribuir para a manifesta^áo de doen^as 
crónicas náo transmissíveis como osteoporose, hipertensáo arterial e alguns 
tipos de cáncer. Além disso, evidéncias tém apontado a obesidade como uma 
possível consequéncia da ingestáo inadequada de cálcio 8,186 . 

Diversas pesquisas tém demonstrado relacáo entre o cálcio dietético 
e a perda de peso, bem como sugerem que a ingestáo dietética reduzida 
desse mineral está associada com a presen^a de obesidade 93,183,220 . A rela^áo 
entre o cálcio e a massa corporal foi avaliada pela primeira vez em um es- 
tudo clínico no qual os pesquisadores realizaram uma triagem dos efeitos 
anti-hipertensivos da suplementa^áo com esse mineral em obesos afro- 
-americanos. Observou-se que o aumento da ingestáo de cálcio de 400 para 
1.000 mg/dia entre os participantes, durante um ano, resultou náo apenas 
no controle dos níveis pressóricos, como também na reducáo média de 4,9 
kg da gordura corporal 252 . 

Alguns mecanismos fisiológicos foram propostos para explicar como a 
ingestáo de cálcio influencia no peso e na quantidade de gordura corporal: 



fr INGESTÁ0 DE CÁLCI0 


Figura 41.1 . Efeito da ingestáo de cálclo e latlcínlos sobre a excreqáo de gor- 
dura fecal, oxidafáo de gordura, redufáo do apetlte e da llpogénese. 
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• Complexaqáo do cálcio alimentar com ácidos graxos no intestino, 
formando saboes insolúveis que sáo excretados pelas fezes, reduzindo 
a absorqáo de gordura 220 . 

• Aumento da lipólise e termogénese 183 . 

• Reduqáo do apetite e da lipogénese 93 . 

Sobre o cálcio alimentar, estudos conduzidos em humanos mostram que 
esse mineral, no intestino, se liga com ácidos graxos, limitando de forma sutil 
a sua absorqáo. O grau de perda fecal de gordura, após a suplementaqáo com 
doses elevadas do mineral, é de aproximadamente 3% 34,49,17S . 

Boon et al. i0 administraram quatro dietas isocalóricas com diferentes 
concentraqóes de cálcio (400, 1.200 e 2.500 mg provenientes de fontes lác- 
teas, e 1.200 mg provenientes de carbonato de cálcio) em indivíduos adultos 
(n = 10) de ambos os géneros, com o objetivo de verificar se o aumento na 
ingestáo desse mineral exerce influéncia na excreqáo fecal de gordura. Após 
analisarem os dados coletados, os pesquisadores observaram aumento de 
56% na excrecáo fecal de gordura durante o período de administraqáo da 
dieta que continha 2.500 mg de cálcio, quando comparada á dieta com 400 
mg. Na metanálise realizada por Christensen et al. 49 , a avaliaqáo dos estudos 
com cálcio proveniente de laticínios revelou que um aumento na ingestáo 
desse mineral de, aproximadamente, 1.200 mg/dia aumentou em 5,2 g/dia 
a excreqáo fecal de lipídios. 

De acordo com Davies et al . 64 , a excreqáo fecal de ácidos graxos induzida 
pela suplementaqáo com cálcio pode ser responsável, em parte, pela perda 
de peso corporal observada em indivíduos que receberam suplementacáo. 
Entretanto, os efeitos desse mineral sobre a excreqáo fecal de gordura náo 
sáo suficientes para explicar as diferenqas de peso corporal observadas em 
investigaqóes conduzidas tanto em animais quanto em humanos, particular- 
mente aquelas em que a suplementacáo com cálcio foi baseada em produtos 
lácteos 218,250,252 . 

Um ponto importante a ser destacado refere-se ao cálcio intracelular 
(Ca 2+ )i, que representa apenas 1% do cálcio corporal, no entanto participa 
de forma importante de vários processos metabólicos. A literatura tem 
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demonstrado que indivíduos obesos apresentam concentracoes de (Ca 2+ )i 
elevadas, quando comparados com náo obesos 12 . 

Sobre este aspecto, a ingestáo dietética reduzida de cálcio favorece au- 
mento das concentra^oes plasmáticas dos hormónios paratormónio (PTH) 
e da 1,25-di-hidroxivitamina D3, que agem nas células do tecido adiposo e 
aumentam a concentra^áo desse mineral em seu interior. A concentra^áo 
intracelular elevada de cálcio, por sua vez, promove ativa^áo de enzimas 
relacionadas á lipogénese, como a ácido graxo sintase, e inibi^áo da lipase 
hormónio-sensível. Assim, a ingestáo reduzida de cálcio interfere na concen- 
tra^áo desse mineral no interior dos adipócitos, favorecendo vias metabólicas 
envolvidas no acúmulo de ácidos graxos nessas células, o que contribui para 
o aumento da adiposidade 131,183 . 

Por outro lado, a suplementacáo com cálcio em humanos parece inibir a 
secrepáo do PTH e da 1,25-di-hidroxivitamina D3 em eritrócitos e plaquetas, 
o que contribui para redupáo do (Ca 2+ )i. Dessa forma, o aumento na ingestáo 
de cálcio pode estimular a lipólise e inibir a lipogénese 12,235 . 

No estudo de Rodríguez-Móran et al , 203 ,57 mulheres adultas com sobrepeso 
e obesidade foram distribuídas em dois grupos (dieta C e dieta V) e submetidas 
á intervenpáo com dietas hipocalóricas, sendo orientadas a evitar o consumo 
de alimentos com densidade energética elevada e a substituir produtos lácteos 
integrais por semidesnatados e desnatados. A intervencáo do grupo com a dieta 
C foi baseada no aumento do consumo de cereais integrais e a dieta V, no au- 
mento da ingestáo de vegetais. Após seis semanas, os pesquisadores observaram 
que a densidade do cálcio (ingestáo de cálcio/ingestáo energética) e o índice de 
qualidade nutricional do cálcio (densidade do cálcio/densidade recomendada) 
aumentaram em ambos os grupos. Todas as participantes apresentaram re- 
dupáo no peso, IMC, circunferéncia da cintura e do quadril e rclapáo cintura- 
-quadril. No entanto, aquelas que consumiram menor número de porcóes de 
laticínios e menor teor de cálcio, independentemente da quantidade de calorias 
totais ingeridas, obtiveram valores superiores do IMC. Também foi verificado 
que as maiores redupócs das medidas corporais ocorreram nas mulheres que 
consumiam menor quantidade de cálcio anteriormente á intervencáo e que 
tiveram maior aumento desse consumo após as seis semanas. 
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O ensaio clínico de Ping-Delfos e Soares 187 foi realizado com oito in- 
divíduos adultos, que passaram por dois períodos distintos de interven^áo 
no café da manhá (com alta e baixa concentra^áo de cálcio e vitamina D). 
Quatro horas após a primeira refeicáo, era servido um tipo de almoco (baixa 
concentracáo de cálcio e vitamina D), tendo o intervalo de duas semanas 
para a mudan^a do tipo de café da manhá. Foram observados os parámetros: 
termogénese induzida pela dieta, taxa de oxida^áo de gordura, leptina sérica, 
sentimentos subjetivos de fome/saciedade e ingestáo espontánea 30 horas 
após a intervencáo. Foi constatado que, após o consumo da refei^áo com alto 
teor de cálcio, ocorreu maior oxida^áo de gordura pós-prandial e termogé- 
nese induzida pela dieta em duas refeiqoes consecutivas, além de reducáo 
na ingestáo espontánea nas 24 horas após o período de intervencáo, quando 
comparado ao consumo do café da manhá pobre em cálcio e vitamina D, 
evidenciando o papel desse micronutriente na prote^áo contra a obesidade. 

De forma semelhante, outros estudos também encontraram relacáo po- 
sitiva entre a ingestáo dietética de cálcio, reducáo da gordura corporal e de 
medidas antropométricas (circunferéncias da cintura e do quadril) e perda 
de peso, sendo observados resultados mais efetivos por meio do consumo 
de alimentos fontes desse mineral 217,234,256 . 

Sobre este aspecto, estudos tém sugerido que a suplementa^áo com 
cálcio náo apresenta efeitos semelhantes aos da ingestáo do mineral por 
meio dos alimentos, pois o cálcio dietético, quando ingerido como parte 
de uma alimenta^áo mista, associado a outros nutrientes como proteínas, 
carboidratos e lipídios, pode sofrer interferencia na sua absorcáo. Além disso, 
o cálcio pode reduzir a absor^áo de gordura no intestino, o que é possível 
quando a gordura e esse mineral coexistem no intestino. Isso pode explicar, 
pelo menos em parte, por que o cálcio dietético pode promover a excre^áo 
de gordura de forma mais eñcaz 107,110,115 . 

A participa^áo do cálcio na regulacáo da temperatura corporal também 
tem sido apontada como mecanismo antiobesidade, pois favorece o aumento 
da expressáo da proteína desacopladora (UCP)-2, proteína que participa da 
termogénese, no tecido adiposo branco. No estudo realizado por Shi etal. 219 , 
foi demonstrado que a 1,25-di-hidroxivitamina D3 atua via receptor nuclear 
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de vitamina D em adipócitos, inibindo a expressáo da UCP-2, enquanto a 
supressáo da concentra^áo desse hormónio em ratos, pelo uso de dietas ricas 
em cálcio, resulta em aumento da expressáo da UCP-2 no tecido adiposo 
e da termogénese. Associado a isso, Zemel et al. 252 , em estudo com ratos 
transgénicos agouti aP2 submetidos a dietas com diferentes concentracóes de 
cálcio, utilizaram a temperatura corporal como índice metabólico indireto. 
Os autores observaram que os animais submetidos á dieta com concentra- 
cáo elevada de cálcio apresentavam aumento da temperatura corporal e da 
expressáo da proteína desaclopadora UCP-2. 

Um estudo observacional realizado na China, em 2011, com8.127 parti- 
cipantes de ambos os géneros analisou a rela^áo entre o consumo do cálcio 
proveniente da alimenta^áo e de suplementos e as mudan^as na composi^áo 
corporal. Houve apenas relacáo significativa na popula^áo feminina, na qual o 
consumo desse mineral foi associado inversamente ao IMC, á circunferéncia 
da cintura, á rela^áo cintura-quadril e á massa gorda. No entanto, o consumo 
de suplementos de cálcio náo teve associacáo com alteracóes da composi^áo 
corporaP 07 . De forma semelhante, Jacqmain et al. uo e Kamycheva, Joakimsen 
e Jorde 115 encontraram associa^óes inversas entre as variáveis de composi^áo 
corporal, obesidade abdominal e ingestáo de cálcio somente em mulheres. 

Uma possível explicacáo para os efeitos benéficos observados após inges- 
táo elevada de cálcio somente em mulheres diz respeito á acáo dos hormónios 
sexuais femininos. Abrams et al d e Heaney 106 demonstraram que aumento na 
concentra^áo plasmática de estrogénio é associado com absor^áo intestinal 
elevada de cálcio, o que pode resultar em alteracóes metabólicas significativas 
nas mulheres, considerando que esse hormónio está relacionado a menores 
níveis de deposi^áo adiposa central, e o cálcio parece agir produzindo formas 
mais ativas do estrogénio 35 . 

Sobre a reducáo da gordura abdominal observada em alguns estudos, 
evidéncias sugerem que o cálcio também interfere no metabolismo do cor- 
tisol. Esse hormónio promove acúmulo dessa gordura, e a ingestáo dietética 
de cálcio parece reduzir as concentra^óes do cortisol por meio da inibiqáo 
da expressáo da 11-P-hidroxiesteroide-desidrogenase tipo 1 (11-|3-HSD-1) 
nos adipócitos, enzima que converte cortisona em cortisol, sendo ativada 
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pela 1,25-di-hidroxivitamina D. Assim, dietas ricas em cálcio suprimem os 
níveis de 1,25-di-hidroxivitamina D3 reduzindo a obesidade central com 
essas dietas, levando á redupáo na producáo de cortisol pelos adipócitos 35,131 . 

É oportuno mencionar que o efeito antiobesidade observado pela in- 
gestáo de cálcio pode estar relacionado com mecanismos de a^áo do gene 
agouti, expresso em adipócitos humanos. A proteína recombinante agouti 
estimula o influxo de cálcio numa variedade de células. Dessa forma, essa 
proteína induz a lipogénese por aumentar a expressáo e atividade da enzima 
ácido graxo sintase, e diminuir a lipólise nos adipócitos, por meio de um 
mecanismo dependente do cálcio 251 . 

Estudos com modelos animais confirmam a hipótese. Camundongos 
transgénicos expressando agouti especificamente em adipócitos foram 
analisados durante seis semanas. Eles exibiam modelo normal de expressáo 
de leptina, com atividade semelhante á encontrada em humanos, e apresen- 
tavam um modelo humano (adipócito específico) da expressáo do agouti. 
Camundongos machos foram submetidos a uma dieta modificada com 
nível subótimo de cálcio (0,4%), sacarose como única fonte de carboidra- 
tos e gordura aumentada para 25% da energia. O grupo basal seguiu essa 
dieta sem nenhuma altera^áo. Um grupo de animais recebeu a dieta basal 
suplementada com carbonato de cálcio (CaC0 3 ) para aumentar o cálcio 
alimentar para 1,2%. Outro grupo recebeu dieta enriquecida com laticínios 
em quantidade média, na qual 25% da proteína foi substituída por leite em 
pó sem gordura, aumentando o teor de cálcio alimentar para 1,2%. Ao quarto 
grupo de animais foi fornecida uma dieta rica em laticínios, substituindo- 
-se 50% da proteína por leite em pó sem gordura, o que aumentou o cálcio 
alimentar para 2,4%. A dieta basal, rica em gordura e sacarose, resultou em 
ganho de peso de 24%, que foi reduzido em 26% e 29% pelas dietas ricas 
em cálcio (CaC0 3 ) e média em laticínios, respectivamente. A dieta rica em 
laticínios reduziu o ganho de peso em 39%. Além disso, a dieta basal pro- 
moveu aumento de 2,6 vezes na atividade da enzima ácido graxo sintase, e 
esse efeito foi fortemente atenuado pelas trés dietas ricas em cálcio. Ainda, 
a dieta basal acarretou redu^áo de 67% na lipólise e, ao contrário, as dietas 
ricas em cálcio estimularam a lipólise de 3,4 a 5,2 vezes, com os melhores 
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efeitos verificados na dieta suplementada com laticínios. As trés dietas ricas 
em cálcio causaram reducáo de 36% no tecido adiposo abdominal, perir- 
renal, subescapular e do epidídimo. As camadas adiposas subescapular e do 
epidídimo foram reduzidas em, aproximadamente, 50% pelas trés dietas, ao 
passo que o tecido adiposo abdominal exibiu reducáo mais significativa com 
as dietas que continham quantidade média e alta de laticínios do que com a 
dieta suplementada com carbonato de cálcio. As análises de glicose e insulina 
plasmáticas demonstraram efeito diabetogénico da dieta basal rica em saca- 
rose e gordura e baixa em cálcio, com aumento na glicemia de jejum de 98 
± 10 para 130 ±11 mg/dL e proponjáo correspondente de hiperinsulinemia 
compensatória. Esses efeitos foram abrandados pelas dietas ricas em cálcio 
(CaC0 3 ) e média em laticínios, e prevenidos pela dieta rica em laticínios 252 . 

Segundo Zemel 249 , a alta concentra^áo de aminoácidos de cadeia rami- 
ficada presente nos laticínios, em particular a leucina, pode ser considerada 
um fator importante na compartimenta^áo da energia alimentar entre o 
tecido adiposo e o músculo esquelético. Ainda de acordo com esse autor, a 
intera^áo entre os aminoácidos de cadeia ramificada e o cálcio pode atuar 
para minimizar a adiposidade e maximizar a massa magra. 

Um ponto importante a ser considerado diz respeito á modulacáo do peso 
corporal e/ou gordura pelo cálcio dietético, que parece estar relacionada com 
o controle do apetite 238 . Estudo realizado em mulheres com idade entre 25 e 
50 anos, durante seis meses, verificou uma atenuaqáo no desejo de comer e 
fome durante a perda de peso quando as participantes consumiram leite 93 . 
Major et al. 145 observaram que a suplementacáo diária com 1.200 mg de cálcio 
± 10 pg vitamina D por 15 dias em indivíduos com baixa ingestáo habitual 
de cálcio (<600mg/dia) resultou em redu^áo no desejo de ingerir lipídios. 

Sobre os possíveis mecanismos envolvidos no controle do apetite pelo 
cálcio dietético, alguns autores atribuíram estes resultados á presenca de pro- 
teínas do soro do leite e caseína, que podem aumentar a saciedade por meio 
da eleva^áo na circulaqáo de hormónios reguladores do apetite, incluindo 
glucagon-likepeptide 1 (GLP-1) e o peptídeo tirosina tirosina (PYY) 115 ' 195,238 . 

A prolifera^áo e diferencia^áo de pré-adipócitos em adipócitos contri- 
bui para a hiperplasia do tecido adiposo em indivíduos obesos. Destaca-se 
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que a segmenta<;áo de fatores regulatórios envolvidos na diferencia^áo de 
adipócitos pode ser utilizada como um possível alvo terapéutico para o 
controle da obesidade 105 . Nesse sentido, o receptor sensível ao cálcio (CaSR), 
receptor acoplado á proteína G transmembrana sete, tem sido alvo de es- 
tudos. Esse receptor parece regular a diferencia^áo celular e a homeostase 
do cálcio 105,248 . 

O CaSR tem sido encontrado em diversos tecidos e pode exercer efeitos 
específicos nos rins, ossos, trato gastrintestinal e placenta. No tecido adi- 
poso visceral humano, o CaSR parece desempenhar papel antilipolítico e 
sua ativa^áo in vitro pode inibir a lipólise, por meio da media^áo de cálcio 
intracelular (Ca 2+ )i 32 . 

Nessa perspectiva, o CaSR pode aumentar as concentra<;óes do (Ca 2+ ) 
i em adipócitos e, por conseguinte, elevar a expressáo do receptor ativado 
por proliferador de peroxissoma gama, que é necessário para o desenvol- 
vimento de adipócitos maduros. Dessa forma, esse receptor contribui para 
diferenciacáo acelerada de adipócitos, desempenhando papel importante no 
processo de diferenciacáo dessas células 105,248 . 

Esses e outros estudos 65 reafirmam a heterogeneidade da obesidade e 
também demonstram que é preciso haver cautela na avalia^áo dos resulta- 
dos. Certamente padróes alimentares relativos a macro e a micronutrientes 
podem ser considerados responsáveis pela modula<;áo das mesmas vias 
metabólicas que sáo afetadas por fatores genéticos, podendo alterar a ma- 
neira como energia e nutrientes sáo metabolizados. Porém, mesmo com a 
constatacáo de que diversas pesquisas demonstram que o cálcio alimentar e 
os produtos derivados do leite podem exercer papel importante na regula^áo 
da adiposidade, é ainda necessário que se realizem mais estudos relativos a 
essas intera^óes para que se possa chegar a uma conclusáo mais exata. 


ZINCO E OBESIDADE 


O zinco é um elemento traco essencial para a atividade de enzimas 
que participam do metabolismo de carboidratos, lipídios e proteínas e da 
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síntese e degradacáo dos ácidos nucleicos. Esse mineral está relacionado 
com alteragoes no metabolismo do tecido adiposo, agáo da insulina e com 
a inflamagáo crónica de baixo grau, além de apresentar papel importante 
na regulacáo do apetite 117,122,141,231 . 

Os parámetros de avaliacáo do zinco em pacientes obesos ainda sáo 
bastante limitados. Até os dias atuais, os marcadores mais comumente 
utilizados na avalia^áo do status desse mineral, em criangas, adolescentes e 
adultos obesos, sáo cabelos, soro, plasma, eritrócitos e urina. A concentracáo 
plasmática reduzida de zinco em indivíduos obesos foi demonstrada ainda em 
1978 em estudo conduzido por Atkinson 13 . A partir desse resultado, outras 
pesquisas foram realizadas e também verificaram concentragoes reduzidas 
de zinco no plasma, no soro e no cabelo de pacientes 46,76,81 ’ 134 ’ 156 ’ 184 . 

Em relagáo ás determinacóes de zinco nos eritrócitos e na urina, há 
estudos em todos os grupos populacionais, e a maioria dos resultados de- 
monstra redugáo na concentragáo eritrocitária de zinco e excregáo urinária 
elevada em obesos, quando comparada com os grupos controles 151,155 ’ 156,185 . 

Um aspecto importante a ser assinalado é que a concentragáo reduzida 
de zinco no plasma de indivíduos obesos é normalmente seguida de aumento 
após o tratamento com dieta de emagrecimento. A avaliagáo da concentragáo 
de zinco no plasma antes e após o tratamento com dieta hipocalórica, durante 
um período de 40 dias, mostrou aumento significativo das concentracóes de 
92 a 112 mg%. A opiniáo dos pesquisadores é de que a elevagáo plasmática 
náo reflete o estado nutricional, mas sim a redistnbulgáo desse nutriente 
nos compartimentos teciduais 139 . 

Nesse contexto, é importante mencionar o estudo realizado por Martino 
et al. 155 Esses pesquisadores avaliaram a concentragáo de zinco no soro de 
40 pacientes obesos antes e após o tratamento com dieta hipocalórica (737 
kcal/dia), com duragáo de 60 dias, e correlacionaram os valores obtidos com 
o IMC. Verificaram que a concentragáo de zinco no soro desses pacientes era 
significativamente mais baixa antes da referida dieta e que, após o tratamen- 
to, houve aumento dessa concentragáo em todos os indivíduos. A hipótese 
desses pesquisadores é de que, nos indivíduos obesos, a concentra^áo de 
zinco possivelmente estaria elevada no tecido adiposo e, durante uma dieta 
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hipocalórica, a mobilizaqáo desse tecido liberaria esse mineral, resultando 
em aumento secundário no soro. 

Aspecto importante é que o zinco encontra-se, nos tecidos, ligado á 
metalotioneína, cuja síntese é estimulada pelo próprio zinco e também por 
determinados hormónios, como os glicocorticoides 154 . Em camundongos 
obesos, a concentraqáo desses hormónios normalmente apresenta-se elevada, 
o que, segundo os autores, manteria níveis elevados de metalotioneína ligada 
ao zinco, “sequestrando” esse mineral em tecidos específicos 23 . 

Os relatos da literatura, de modo geral, demonstram que alguns pará- 
metros de adiposidade, como o IMC e as dobras cutáneas, sáo indicadores 
antropométricos que se correlacionam inversamente com a concentraqáo 
de zinco no plasma, no soro e nos cabelos 45 . 

No Brasil, um estudo com criancas e adolescentes obesos concluiu que 
o estado nutricional relativo ao zinco nesses indivíduos apresentou-se alte- 
rado, com concentraqóes de zinco diminuídas no plasma e eritrócitos e com 
excreqáo urinária do mineral elevada 150 . 

Um trabalho realizado por dezesseis semanas com ratos C57BL/6J recém- 
-desmamados teve como objetivo avaliar os efeitos da deficiéncia e da suple- 
mentaqáo de zinco alimentar na adiposidade. Os resultados mostraram que 
as concentraqóes de zinco no tecido adiposo dos animais alimentados com 
dieta rica em gordura foram significativamente mais baixas em comparacáo 
com aqueles que receberam dietas pobres em gordura e sugeriu, ainda, que 
o zinco pode influenciar no acúmulo de ácidos graxos no tecido adiposo 231 . 

Na perspectiva de identificar as alteracoes na compartimcntalizacáo do 
zinco na obesidade, Pires et al. m investigaram o efeito da cirurgia bariátrica 
sobre o metabolismo do mineral em mulheres obesas mórbidas. Os autores 
verificaram aumento do mineral nos eritrócitos após seis meses da interven- 
qáo cirúrgica. Mais invcstigacoes sáo necessárias para definir se as alteraqóes 
nas concentraqóes de zinco em componentes sanguíneos de indivíduos 
obesos seria resultado metabólico de aumento na demanda desse mineral 
em outros tecidos. 

Kennedy et al. m sugeriram que as alteraqóes crónicas na distribuicáo 
de zinco nos tecidos e no metabolismo celular em roedores obesos (e talvez 
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em humanos obesos) teriam efeitos adversos sobre suas funcoes fisiológicas. 
Assim, seria possível explicar o fato de a suplementa^áo de zinco nesses in- 
divíduos melhorar a fun^áo imune e facilitar a redu^áo do peso em crian^as 
obesas, além de melhorar a a^áo da insulina 42,141 . 

Pesquisa realizada com o banco de dados do genoma humano estimou 
que cerca de 10% do proteoma humano consiste em proteínas potencial- 
mente ligadas ao zinco 7 . O crescente avan^o nas investiga^oes do genoma e 
proteoma humano pode ser útil para a obten^áo de conhecimentos sobre 
a homeostase celular do zinco, contribuindo com novos marcadores para 
avalia^áo do mineral. Nesse sentido, os estudos que avaliam os aspectos 
moleculares da biologia celular desse oligoelemento, por meio da expressáo 
do RNAm das proteínas transportadoras de zinco (ZnTs e Zips) e da me- 
talotioneína, apontam essas proteínas como uma nova ferramenta para as 
investiga^oes do estado nutricional relativo ao zinco 70 . 

No estudo de Rocha 198 , a expressáo de genes codificantes para as proteínas 
ZnT-1, Zip-1, Zip-3 e metalotioneína foram utilizadas como parámetros 
para avaliacáo da compartimentaliza^áo do zinco em situacoes de estresse e 
inflama^áo, tais como a obesidade, quando foi verificada expressáo elevada 
nesses pacientes. 

Estudo de Noh et al. m verificou que as proteínas transportadoras ZnT- 
-4, ZnT-5, Zip-le Zip-6 foram inversamente associadas com os marcadores 
inflamatórios TNF-a e proteína C reativa. Segundo os autores, mudan^as 
no metabolismo do zinco em indivíduos obesos devem-se ás altera^óes na 
expressáo de proteínas transportadoras e parecem estar relacionadas á in- 
flamacáo crónica observada na obesidade. 

As pesquisas tém mostrado que o zinco dietético pode influenciar a 
expressáo de proteínas transportadoras de zinco. No estudo realizado por 
Noh et al. 174 foi demonstrada associacáo significativa entre a ZnT-1 e a 
ingestáo dietética de zinco. Além disso, a suplementa^áo com zinco em 
mulheres obesas aumentou a expressáo de ZnT-1 e ZnT-5, sugerindo que a 
suplementa^áo com esse nutriente pode restaurar a expressáo das proteínas 
transportadoras ZnT modificadas pela obesidade, tornando esse nutriente 
biodisponível para exercer suas funcóes. 
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A literatura, de um modo geral, mostra relaqáo entre o estado nutri- 
cional relativo ao zinco e as concentraqóes séricas de leptina e insulina em 
pacientes obesos. Estudos tém investigado o efeito da deficiéncia em zinco 
sobre o metabolismo desses hormónios e evidenciado aumento de distúrbios 
metabólicos associados á obesidade 91 . 

Alguns estudos sugerem que a baixa concentraqáo de zinco no plasma, 
associada ao aumento em determinados tecidos de animais obesos, poderia 
estar relacionada á hiperinsulinemia e á resisténcia á insulina, comumente 
presentes nessa doenqa. Nesse sentido, vários trabalhos foram realizados 
visando avaliar a distribuiqáo e a concentraqáo de zinco em camundongos 
obesos que apresentavam hiperinsulinemia. Encontraram-se alteraqóes na 
concentracáo de zinco no plasma, no soro e na distribuiqáo nos tecidos, com 
retencáo especialmente no fígado e tecido adiposo, que foram inversamente 
correlacionadas á gordura corporal. A distribuiqáo de zinco nos tecidos 
estaria relacionada com alteraqáo da sua funqáo sobre a aqáo da insulina 23,45 . 

Paralelamente, para verificar essa hipótese, foram iniciadas várias pesqui- 
sas sobre suplementaqáo com zinco na acáo da insulina, tanto em animais 
quanto em humanos obesos. Os resultados indicam que a terapia com zinco 
promove aumento da lipogénese, sugerindo que esta poderia estar relacio- 
nada com a funqáo do zinco sobre a aqáo da insulina em tecidos específicos, 
como o tecido adiposo 45 . 

É oportuno destacar o estudo realizado por Marreiro et al . 152 , que avaliou 
o efeito da suplementaqáo com 30 mg de Zn/dia durante quatro semanas 
sobre a resisténcia á insulina em mulheres obesas. Ficou demonstrado que a 
terapia com esse mineral pode melhorar a sensibilidade á insulina. No estudo 
de Hashemipour et al. 104 a suplementaqáo com 20 mg de Zn/dia também 
foi capaz de reduzir a glicemia de jejum, insulina e o HOMAir (Homeostasis 
Model Assessment Insulin Resistance ) em crianqas obesas. 

Diversos mecanismos tém sido sugeridos para explicar a melhora na 
sensibilidade á insulina por meio da suplementaqáo com zinco em indivíduos 
obesos. Esse mineral desempenha papel importante nos processos de estoque, 
secreqáo e aqáo da insulina. O zinco atua na estabilizaqáo de hexámeros de 
insulina e no armazenamento pancreático desse hormónio, visto que pode 
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melhorar sua liga^áo ás membranas do hepatócito, bem como participa da 
conversáo de pró-insulina em insulina, por meio da enzima carboxipepti- 
dase H e favorece a fosforila^áo do receptor de insulina, potencializando o 
transporte de glicose para o interior das células 36,159,243 . 

É oportuno destacar que na obesidade as concentracoes de leptina estáo 
aumentadas paralelamente com a deficiéncia de zinco. Estudo conduzido 
por Kim e Anh 122 verificou associa^áo inversa entre zinco dietético e a leptina 
em mulheres obesas. 

Nesse sentido, Liu et al , 136 verificaram que a deficiéncia de zinco au- 
mentou a producáo de leptina e a expressáo de receptores desse hormónio 
no figado de camundongos submetidos a dieta rica em gordura, bem como 
contribuiu para a infiltracáo de macrófagos no tecido adiposo desses ani- 
mais. Além disso, verificou-se aumento da expressáo das proteínas de zinco 
Sl39c39al 1 e Slc39a8 no tecido adiposo epididimal dos camundongos obesos 
com deficiéncia de zinco, evidenciando que a obesidade e a deficiéncia desse 
mineral alteram a expressáo de suas proteínas transportadoras, contribuindo 
para altera^óes no conteúdo de zinco dos tecidos. 

García et al. 90 observaram associa^áo inversa entre a concentra^áo de 
zinco e leptina em mulheres obesas. Segundo os autores, esses resultados 
podem ser explicados pelos efeitos da Zn-glicoproteína-a2 (ZAG) nas con- 
centracoes de leptina. 

A proteína ZAG foi sugerida como um metabólito envolvido na modu- 
lacáo do peso corporal. No estudo de Marrades el al . 149 foram demonstrados 
níveis reduzidos de ZAG em tecidos subcutáneos de mulheres obesas, e, 
posteriormente, Gong el al . 95 constataram que a ZAG está negativamente 
correlacionada com o IMC em humanos. Mracek et al . 163 determinaram a 
expressáo da ZAG em adipócitos, no fígado e no plasma de ratos obesos e 
compararam com o grupo controle. De acordo com os resultados, os níveis 
da ZAG estavam reduzidos, demonstrando que a expressáo de ZAG no 
tecido adiposo parece ser inversamente proporcional á massa de gordura 
corporal. Nesse mesmo estudo, também foi verificada rela^áo inversa entre 
a concentra^áo plasmática do TNF-a e a ZAG nos animais obesos avaliados. 
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A ZAG parece ser influenciada pela inflama^áo presente na obesidade. 
Em indivíduos obesos, a redu^áo na expressáo de ZAG está associada a me- 
nores concentra^oes de adiponectina e concentra^oes elevadas de leptina, o 
que sugere que essa proteína parece ter um papel importante na patogénese 
dessa doen^a 90 . 

Ceperuelo-Mallafré el al . 40 observaram uma forte associa^áo entre a 
ZAG e a expressáo de adiponectina no tecido adiposo subcutáneo e visceral 
de indivíduos obesos. Nesse mesmo estudo também verificou-se correlacáo 
negativa entre as concentracóes plasmáticas de ZAG e o HOMAir, demons- 
trando a possível rela^áo dessa adipocina com a manifesta^áo da resisténcia 
á insulina. 

Estudo conduzido por Garrido-Sánchez et al. 92 mostrou que obesos 
mórbidos com menor resisténcia á insulina apresentaram maior expressáo 
de ZAG no tecido adiposo visceral quando comparados com aqueles com 
maior resisténcia á insulina. 

Outro ponto importante a ser destacado refere-se á participa^áo do 
zinco no metabolismo de lipídios no tecido adiposo. Já em 1967, Galton e 
Bray 89 estudaram o metabolismo de lipídios em pacientes obesos, no que diz 
respeito á atividade de uma enzima dependente de zinco, a gliceraldeído-3- 
-fosfato desidrogenase mitocondrial no tecido adiposo, e verificaram que 
a atividade dessa enzima encontrava-se reduzida, com concentra^áo de 
gliceraldeído-3-fosfato elevada no citoplasma, resultando no aumento da 
síntese de triacilgliceróis. 

A gliceraldeído-3-fosfato desidrogenase é uma enzima que participa na 
conversáo do gliceraldeído-3-fosfato em piruvato. O gliceraldeído-3-fosfato 
é intermediário comum na oxida^áo de glicose e triacilgliceróis. A reducáo 
da atividade dessa enzima na deficiéncia em zinco leva á maior utiliza^áo 
desse intermediário para a produ^áo de triacialglicerol no tecido adiposo 54 . 

Outro aspecto a ser mencionado é a redu^áo da atividade da enzima 
glicerol-3-fosfato desidrogenase em adolescentes obesos, associada a concen- 
tra^óes elevadas de triacilgliceróis séricos, conforme foi verificado por Collipp 
et al. 54 , em 1984. Nesse mesmo trabalho foram demonstrados baixos níveis 
de zinco nos cabelos desses adolescentes. Segundo os autores, a deficiéncia 
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nesse mineral estaria relacionada ao aumento da síntese de triacilgliceróis 
(Figura 41.2). 



Figura 41.2. Participa^ao da tri-iodotironina (T3) e do zinco no metabolismo 
de carboidratos e lipídios. 54 


Nessa temática, investigacóes tém sido conduzidas visando esclarecer a 
rela^áo existente entre o metabolismo do zinco e os hormónios tireoidianos, 
na tentativa de elucidar os mecanismos que envolvem a participa^áo desse 
mineral no metabolismo energético. 

Em 1980, Morley et al . 161 mostraram que ratos deñcientes em zinco 
apresentavam baixas concentra^óes de T3 e de tiroxina (T4) quando com- 
parados com ratos alimentados com quantidades adequadas desse mineral. 
Outro estudo, realizado com um grupo de indivíduos submetidos á dieta 
com baixa concentracáo de zinco (5,5 mg/dia) durante 54 dias, observou 
redu^áo do zinco plasmático (de 114 para 108 mg%), da taxa metabólica 
basal e dos níveis dos hormónios da tireoide 241 . 

Sobre a participacáo do zinco no metabolismo dos hormónios da tireoi- 
de, ressalta-se que esse nutriente é essencial para a síntese do hormónio libe- 
rador da tireotropina (TRH), pois desempenha papel importante na ligaqáo 
do T3 ao seu receptor nuclear e na 1 igaqáo deste último ao DNA e parece 
estar relacionado á síntese do hormónio estimulador da tireoide (TSH) na 
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hipófise anterior. O zinco também atua como fator de transcricáo essencial 
para a expressáo génica dos hormónios tireoidianos 16,17,31,71 ’ 85 . 

Os genes das proteínas tireoglobulina e tioperoxidase possuem sítios de 
ligacáo para fatores de transcricáo, dentre os quais se destacam os fatores de 
transcricáo da tireoide tipo 1 e 2 (TTF-1 e TTF-2). O TTF-2 é uma proteína 
dedo de zinco que se liga ao DNA e é regulada pelo estado redox da célula 52 . 

Diversas pesquisas foram realizadas para avaliar o efeito da suplementa- 
^áo com zinco em pacientes com alteracóes no metabolismo dos hormónios 
da tireoide e, como resultado, obtiveram melhora dessas anormalidades após 
as interven^óes. A conversáo periférica de T4 em T3 é regulada pelas iodo- 
tironina deiodinases tipos I e II. A primeira é uma enzima dependente de 
selénio, e é possível que a deiodinase tipo II seja uma proteína dependente de 
zinco ou necessite desse mineral como cofator no processo de desiodinacáo 172 . 

Dhawan, Singh e Dani 67 verificaram que a suplementa^áo com zinco 
aumentou a atividade da deiodinase tipo I e da Na + K + ATPase, sugerindo a 
acáo desse mineral na protecáo de distúrbios relacionados á glándula tireoide 
e na regula^áo dos níveis dos hormónios tireoidianos. 

Fujimoto et al. H7 demonstraram que ratos recebendo dieta muito defi- 
ciente em zinco (1,98 ppm) apresentaram níveis séricos de T4 e T3 signifi- 
cantemente reduzidos, bem como conversáo reduzida de T4 a T3. Além disso, 
também foi verificada correla^áo entre a conversáo de T4 a T3 e a atividade 
da enzima álcool desidrogenase, marcador do conteúdo de zinco no fígado, 
em ratos do grupo controle e em ratos recebendo dieta deficiente em zinco. 

Estudo conduzido por Ertek et al. 71 mostrou correla^áo positiva sig- 
nificativa entre as concentracóes séricas de zinco e T3 livre em indivíduos 
eutireoidianos. Os autores também encontraram correlacáo positiva entre as 
concentra^óes séricas de zinco e TSH em mulheres com funqáo tireoidiana 
normal, bócio nodular e doen^a autoimune da tireoide. Por outro lado, 
Brandáo-Neto et al , 31 náo verificaram efeito de uma única dose oral de zinco 
sobre as concentra^óes de TSH em homens saudáveis. 

Hammouda et al. 102 , ao analisarem os efeitos do zinco sobre a disfun^áo 
tireoidiana induzida pelo cádmio, verificaram que o zinco foi capaz de pro- 
teger a glándula tireoide por diminuir a concentra^áo do metal e manter o 
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peso normal da glándula, além de prevenir a reducáo do T4 sérico causada 
pelo cádmio. Pathak, Dhawan e Phatak 181 observaram que a suplementaqáo 
com zinco, após uma dieta rica em etanol, foi capaz de restaurar as concen- 
traqoes T3, T4 e TSH aos valores normais, sugerindo a participacáo do zinco 
na regulacáo do metabolismo desses hormónios. 

Khandro et al. 116 verificaram que pacientes com bócio de ambos os 
géneros apresentam concentraqóes séricas de zinco reduzidas, bem como 
excrecáo elevada do mineral na urina. Além disso, os autores encontraram 
correlacáo entre zinco sérico e níveis séricos de TSH, T3 livre e T4 livre 
nesses pacientes. Nesse estudo, a suplementaqáo com 30 mg/dia de zinco 
durante seis meses foi capaz de aumentar as concentraqóes séricas de zinco e 
hormónios tireoidianos nos indivíduos com bócio, porém ainda em valores 
inferiores aos adequados. 

Blazewicz et al. 26 analisaram o conteúdo de zinco na tireoide de pacien- 
tes com bócio nodular que realizaram tireoidectomia e observaram que 
esses pacientes possuíam conteúdo de zinco (41.83 ± 7.19 pg/g) reduzido 
em relaqáo ao grupo controle (101.30 ± 10.90 pg/g) no tecido tireoidiano. 
Associado a isso, Ozata et al. 179 verificaram que a deficiéncia de zinco no 
plasma está presente em pacientes com bócio endémico. 

Sobre este aspecto, Ruz et al. 206 mostraram que a deficiéncia de zinco 
promoveu alteracóes estruturais severas das células foliculares da glándula 
tireoide de ratos, incluindo a presenqa de sinais compatíveis com apoptose 
e a deficiéncia de zinco e de selénio favoreceu a reduqáo da atividade da 
enzima glutationa peroxidase. 

Por outro lado, o zinco também pode atuar como inibidor da atividade 
da deiodinase tipo 1 hepática 11,47 . Na pesquisa de Chen, Lin e Lin 47 foi verifi- 
cado que o zinco, em concentraqóes elevadas, pode ser um potente inibidor 
dessa enzima, pois a suplementacáo com o mineral reduziu a atividade da 
deiodinase tipo 1 em modelos animais, o que foi verificado também in vitro. 

Outro aspecto importante sobre o tema diz respeito á contribuiqáo das 
disfunqóes da tireoide na distribuiqáo do zinco no organismo, o que favorece 
alteracóes nas suas concentraqóes séricas 16,17 . Vale ressaltar que Pawan etal. 1S2 
encontraram correlacáo positiva entre os hormónios tireoidianos e a ZiplO 
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no intestino e rins, contribuindo para o transporte de zinco em ratos com 
hipertireoidismo induzido. 

Além disso, Prasad et al. 193 verificaram que há reten^áo de zinco no 
intestino, fígado e córtex renal e alteracóes no transporte do mineral em 
modelos animais com hipertireoidismo. Os animais com hipotireoidismo 
apresentaram conteúdo de zinco inferior, bem como atividade de transporte 
reduzida do micronutriente. Esses resultados sugerem que há altera^oes na 
distribuicáo do mineral em diferentes status da tireoide. 

Pesquisa realizada por Zhong et al. 255 encontrou expressáo elevada das 
proteínas transportadoras de zinco ZnTl a 4 e ZnT6, e menor expressáo 
das ZnT5, 8, 9 e 10 na glándula da tireoide de ratos, sugerindo que essas 
proteínas estáo envolvidas de diversas formas na regula^áo do metabolismo 
do zinco nessa glándula e na síntese e homeostase dos hormónios tireoi- 
dianos. Além disso, foi verificada expressáo das ZnTs no eixo hipotalámico- 
-pituitário, o que pode indicar a participa^áo do zinco na síntese e libera^áo 
de TRH e TSH. 

Rogowicz-Frontczak et al. 204 verificaram a presenipi de autoanticorpos da 
ZnT8 como biomarcadores da tireoidite autoimune e diabetes tipo 1, visto 
que essa proteína transportadora de zinco atua no páncreas na síntese e 
cristaliza^áo da insulina, e está expressa em outros tecidos endócrinos, como 
a tireoide, porém, sua atua^áo na glándula ainda é desconhecida. Murgia 
et al . 167 encontraram expressáo da ZnT8 nas células do epitélio cúbico da 
glándula tireoide de ratos. Essas células eram enriquecidas em zinco lábil, 
sugerindo o papel dessa proteína na compartimentaliza^áo desse mineral 
para as vesículas, necessário para secre^áo de hormónios específicos. 

Sobre a metalotioneína, Ruiz-Riol et al. 205 demonstraram expressáo 
elevada dessa proteína em tecidos da glándula tireoide, com distribui^áo 
citoplasmática e irregular, em pacientes com doen^a de Graves quando 
comparados ao grupo controle e a outras doencas tireoidianas. Os autores 
justificam esses resultados pela infiltra^áo de citocinas inflamatórias na 
glándula tireoide na doen^a de Graves, que pode induzir a expressáo de 
metalotioneína, como um mecanismo imunorregulatório para defesa contra 
o processo inflamatório. 
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Destaca-se que o tecido adiposo, além de apresentar funcáo de arma- 
zenamento de reservas energéticas em forma de triacilgliceróis, possui fun- 
^oes importantes como órgáo endócrino, ao produzir diversos hormónios 
e moléculas de sinaHzacáo 50 . A leptina e as citocinas interleucina-6 (IL-6), 
interleucina-8 (IL-8) e TNF-a secretadas pelo tecido adiposo sáo moléculas 
que apresentam fun^áo pró-inflamatória e encontram-se em concentra^óes 
elevadas em indivíduos obesos 122 . 

No entanto, o tecido adiposo também secreta proteínas importantes 
como a metalotioneína, que desempenha papel antioxidante, protegendo 
os ácidos graxos do estresse oxidativo nos adipócitos e durante o transporte 
destes na microcircula^áo 68 . Além de metais como o zinco, outros estímulos 
como a inflama^áo, o estresse e os glicocorticoides podem induzir a expres- 
sáo génica da metalotioneína de acordo com a regiáo promotora do gene 32 . 
Os elementos de resposta a metais (MRE) estáo envolvidos na indu^áo da 
metalotioneína pelo zinco por meio do fator de transcri^áo 1 (MTF-1). Já 
os elementos de resposta a glicocorticoides (GRE), os elementos de resposta 
a antioxidantes (ARE) e os elementos ativados por STAT (transdutores de 
sinal e ativadores da transcriqáo) estáo envolvidos na expressáo génica da 
metalotioneína induzida por glicocorticoides, estresse oxidativo e citocinas, 
respectivamente 213 . 

A relacáo entre a expressáo génica da metalotioneína e a obesidade tem 
sido investigada. No estudo realizado por Beattie et al. 22 , foi demonstrado 
que ratos knockout para os genes da metalotioneína MT-1 e MT-2 apresen- 
tam manifestacóes de obesidade. No entanto, o papel da metalotioneína no 
metabolismo energético do tecido adiposo ainda náo está completamente 
esclarecido 123 . A expressáo génica da metalotioneína parece estar aumentada 
em indivíduos obesos, além disso, essa proteína pode se expressar de maneira 
diferente, dependendo do tipo de tecido adiposo. Do et al. 6S observaram 
que o nível de RNAm de MT-2A no tecido adiposo subcutáneo de obesos 
apresentava-se signiñcativamente maior que no grupo controle. Kim et 
al. 123 avaliaram a expressáo génica de MT-2 no tecido subcutáneo e visceral 
de indivíduos sem obesidade e verificaram maiores níveis de expressáo no 
tecido visceral. 
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Embora as concentra^óes de cortisol circulante possam estar normais 
em indivíduos obesos, as taxas de secre^áo desse hormónio estáo particu- 
larmente aumentadas em pacientes com distribui^áo de gordura visceral 138 . 
Dessa maneira, a maior expressáo génica de metalotioneína no tecido adiposo 
visceral pode estar associada com o aumento do cortisol ativo nesse tecido 123 . 

Alguns autores tém estudado a rela^áo entre os glicocorticoides e as cito- 
cinas na inducáo da metalotioneína e participa^áo no metabolismo do zinco. 
Cousins e Leinart 60 verificaram, em ratos, que a administracáo de interleucina 
la (IL-la) induzia a síntese de metalotioneína, resultando em diminuicáo 
das concentra^oes séricas de zinco e redistribui^áo do mineral entre vários 
tecidos, principalmente no fígado. Essa aqáo da IL-la é, em parte, controlada 
pelos glicocorticoides, uma vez que a IL-1 pode estimular a secre^áo destes. 
Assim, as concentracóes elevadas de glicocorticoides levam a uma reducáo 
dos níveis de zinco no plasma e aumento da capta^áo deste pelo figado 59 . 

Schroeder e Cousins 215 demonstraram em cultura de hepatócitos de 
ratos que a IL-6 promovia um acúmulo de zinco celular e aumento na ex- 
pressáo de metalotioneína. Nesse estudo, a participa^áo dos glicocorticoides 
(dexametazona) na a^áo da IL-6 aumentou a expressáo de metalotioneína. 

Sato et al . 212 investigaram os efeitos recíprocos da IL-6, dos glicocorti- 
coides e do zinco na síntese de metalotioneína em ratos e verificaram que 
o aumento da metalotioneína no fígado, induzido pela combinacáo desses 
trés fatores, foi maior que o aumento produzido pela associa^áo de IL-6 com 
zinco e de dexametasona com zinco. De acordo com os autores, esses dados 
demonstram que existe uma participacáo sinérgica da IL-6, dos glicocorti- 
coides e do zinco na inducáo da metalotioneína, e que o aumento máximo 
na inducáo desta pela combinaqáo da IL-6 e glicocorticoides depende de um 
conteúdo adequado de zinco no fígado. AIL-6 também favorece a expressáo 
do gene codificante para a proteína transportadora de zinco Zip-14, a qual 
promove a capta^áo desse mineral do compartimento extracelular para o 
interior da célula. Esse fato foi observado no estudo de Liuzzi et al. 137 , quando 
verificou-se aumento na expressáo dessa proteína na inflama^áo. 

Nessa temática, ressalta-se que a literatura atual mostra uma relacáo 
do zinco com o metabolismo dos glicocorticoides. No estudo de Taneja et 



MINERAIS E OBESIDADE 


1095 


alP 2 foi verificado que o excesso desse mineral na dieta favorece a hipercor- 
tisolemia. Paralelamente, evidéncias experimentais sugerem que o estresse 
e a inflama^áo reduzem a concentra^áo de zinco no meio extracelular do 
hipocampo por meio da ativacáo do eixo hipotalámico pituitário adrenal 
(HPA), o que eleva o glicocorticoide extracelular. As concentracoes elevadas 
de glicocorticoides estimulam a síntese de metalotioneína, que por sua vez 
contribui para a reducáo das concentra^oes plasmáticas de zinco 154,229 . Por 
outro lado, o estudo de Takeda e Tamano 230 mostra que a deficiéncia de zinco 
na dieta pode ser fator contribuinte para aumento da secrecáo de cortisol. 

Os glicocorticoides contribuem para a sinaliza^áo do zinco no cérebro, 
por meio da atua^áo da corticosterona na excitaqáo das vesículas sinápticas de 
neurónios do hipocampo que contém o zinco, promovendo a sua libera^áo. 
Assim, esse mineral pode se ligar a receptores de membrana ou entrar no 
neurónio pós-sináptico através de canais proteicos ou pela a^áo de trans- 
portadores acionando cascatas de proteínas quinases que podem induzir a 
expressáo génica das proteínas transportadoras de zinco, contribuindo para 
alteraipáes no seu metabolismo 228 . 

Nas últimas décadas, tem sido demonstrada a contribui^áo da inflama- 
^áo para o aumento de espécies reativas de oxigénio em pacientes obesos. 
Tem sido verificada a ocorréncia de danos no metabolismo de bpídios, 
proteínas e no DNA, com altera^óes na fun^áo celular nesses pacientes. A 
peroxida^áo lipídica ou proteínas oxidativas, presentes em indivíduos obesos, 
normalmente tém sido associadas a vários índices de adiposidade e á secre^áo 
de adipocitocinas 239 . O aumento do tecido adiposo acentua a expressáo de 
TNF-a, IL-6, IL-8, leptina, inibidor do fator ativador de plasminogénio 1 
(PAI-1), e diminui a expressáo de adiponectina 240 . 

O tecido adiposo, quando em excesso, estimula a infiltra^áo de macró- 
fagos e a produ^áo de citocinas pró-inflamatórias, como a IL-8 e o TNF-a, 
aumenta a respira^áo celular e a producáo de espécies reativas de oxigénio, 
como o ánion superóxido, o peróxido de hidrogénio, a hidroxila e o óxido 
nítrico. Esses radicais oxigenados, em desequilíbrio com as defesas antioxi- 
dantes do organismo, promovem o estado de estresse oxidativo, sendo este 
considerado um dos mecanismos envolvidos na resisténcia á insulina, no 
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diabetes tipo 2 e nas doencas cardiovasculares, o que explica a presenca da 
inflama^áo em todas essas condi^oes 236 . 

O estresse oxidativo conduz á oxida^áo de biomoléculas, com conse- 
quente perda de suas funcoes biológicas e/ou desequilíbrio homeostático, 
cuja manifestacáo é o dano oxidativo potencial em células e tecidos. Esse 
processo favorece o desenvolvimento de diversas doen^as como aterosclerose, 
resisténcia á insulina, diabetes mellitus e doen^as cardiovasculares, o que 
explica a presen^a da inflama^áo em todas essas condi^óes 21,236 . 

Sobre os fatores contribuintes para a manifestacáo do estresse oxidativo 
presente na obesidade, destacam-se a hiperglicemia, concentra^oes elevadas de 
lipídio tecidual, aumento na produ^áo endotelial de espécies reativas de oxigé- 
nio, atividade muscular aumentada, hiperleptinemia, defesa antioxidante in- 
suficiente e dietas ricas em carboidratos, ácidos graxos saturados e trans M,16S,2U . 

As enzimas regulatórias do sistema redox, como a óxido nítrico sintase 
(NOS) e a NADPH oxidase ( nicotinamide adenine dinucleotide phosphate- 
-oxidase ), apresentam expressáo elevada no tecido adiposo de pacientes 
obesos. A NOS produz óxido nítrico 79,165 , ao passo que a NADPH oxidase 
promove a transferéncia de elétrons através das membranas celulares, pro- 
duzindo radicais superóxido 21,191 . A participa^áo dessas enzimas na producáo 
de espécies reativas de oxigénio necessita da utiliza^áo da NADPH como 
cofator, substrato também presente em concentra^áo elevada no tecido 
adiposo de indivíduos obesos 129,180 . 

Com rela^áo a NOS, trés isoformas dessa enzima sáo normalmente en- 
contradas em humanos: NOS endotelial, comumente referida como eNOS; 
NOS induzível, iNOS; e NOS neuronal, nNOS. As isoformas endotelial e 
induzível parecem ter rela^áo direta com o estresse oxidativo presente na 
obesidade, com sua expressáo aumentada no tecido adiposo branco. Estudos 
mostram que a deñciéncia do cofator ou substrato da eNOS pode levar ao 
desacoplamento dessa enzima, favorecendo a producáo de ánion superóxido 
em detrimento da produ^áo de óxido nítrico, o que pode levar ao aumento 
do risco cardiovascular nesses pacientes 148,199 . 

Por outro lado, o aumento da expressáo da iNOS está relacionado com 
a disfuncáo mitocondrial e o estresse oxidativo promovidos pelo excesso de 
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ácidos graxos livres. Essa enzima produz concentraqóes elevadas de óxido 
nítrico em resposta a diversos sinais inflamatórios que podem reagir com o 
ánion superóxido e formar peroxinitrito 113 . 

Diversas alteraqóes no sistema de defesa antioxidante tém sido ob- 
servadas em obesos. No estudo de Codoner-Franch et al. 55 , a atividade da 
enzima glutationa peroxidase estava elevada, enquanto as concentraqóes 
da glutationa redutase estavam reduzidas em crianqas obesas quando com- 
paradas com o grupo controle. De forma semelhante, Olusi 175 e Ozata et 
al. 17S também verificaram reducáo na atividade da superóxido dismutase 
e da glutationa peroxidase em pacientes obesos. Amirkhiz et al. 5 verifica- 
ram atividade reduzida das enzimas antioxidantes cobre-zinco superóxido 
dismutase, glutationa peroxidase e catalase em mulheres com obesidade 
abdominal quando comparadas com mulheres obesas com distribuiqáo 
normal de gordura. 

Nesse aspecto, o zinco parece possuir importante funqáo antioxidante 
em pacientes obesos, já que inibe a enzima NADPH oxidase, é cofator da 
enzima superóxido dismutase, regula o metabolismo da glutationa, estimula 
a expressáo da metalotioneína e ainda compete com o ferro e o cobre na 
membrana celular, diminuindo a produqáo de hidroxilas 191 , protegendo assim 
o organismo do estresse oxidativo que também pode favorecer a manifestacáo 
de resisténcia á insulina na obesidade 83,207 . 

Alguns estudos mostram reduqáo na atividade de enzimas antioxidantes, 
por exemplo, a superóxido dismutase e a glutationa peroxidase, bem como 
aumento na producáo de espécies reativas de oxigénio em pacientes obesos 
que apresentam síndrome metabólica. Essas alteraqóes sáo importantes para 
a ocorréncia do estresse oxidativo na obesidade 237,239 .Destaca-se que a enzi- 
ma superóxido dismutase foi a primeira envolvida na destruiqáo do ánion 
superóxido, podendo ser rapidamente induzida pela exposicáo ao estresse 
oxidativo, enquanto a glutationaperoxidase reduz o peróxido de hidrogénio 
e a peroxidaqáo lipídica 239 . 

O aumento da producáo de espécies reativas de oxigénio em pacientes 
obesos que apresentam síndrome metabólica parece ser decorrente de distúr- 
bios associados a alteraqóes como hiperglicemia, dislipidemias e resisténcia 
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á insulina, sendo esses considerados importantes fatores contribuintes para 
a manifestaqáo da peroxida^áo lipídica nos pacientes 178 . 

A peroxida^áo lipídica na obesidade também tem sido atribuída á redu^áo 
do consumo de alimentos antioxidantes, baixas concentracoes plasmáticas de 
minerais como o zinco, selénio e magnésio e aredu^áo de enzimas antioxidan- 
tes, como a superóxido dismutase e a glutationa peroxidase 239 . A literatura tem 
mostrado a existéncia da rela^áo entre hipozincemia, altera^oes no sistema 
de defesa antioxidante e inflamacáo em indivíduos saudáveis e obesos 178,194 . 

As alteracóes identificadas nos parámetros bioquímicos de avalia^áo 
do zinco em indivíduos obesos, quando associadas á produ^áo elevada de 
espécies reativas de oxigénio, favorecem a manifesta^áo de lesoes oxidativas 
decorrentes da acáo dessas moléculas 82 . 

É relevante destacar que a associacáo entre a inflamacáo crónica de baixo 
grau e a obesidade foi demonstrada a partir de estudos que identificaram 
expressáo elevada da citocina pró-inflamatória TNF-a em pacientes obe- 
sos 36 . Pesquisas realizadas posteriormente tém confirmado que a obesidade 
é um estado de inflamaqáo crónica 239,240 que contribui para a manifestacáo 
da resisténcia á insulina e da síndrome metabólica 223 ' 240 . 

Diante da ampla atuaqáo das citocinas pró-inflamatórias na obesidade, 
alguns estudos tém buscado responder aspectos relacionados a influéncias 
destas moléculas sobre o metabolismo do zinco. As concentra^óes séricas 
desse mineral apresentam relaqáo inversa com os valores destas citocinas 
em diferentes compartimentos celulares 190 . No entanto, os mecanismos 
envolvidos nessas altera^óes metabólicas ainda náo estáo bem esclarecidos. 

No estudo de Muayed et al. l6A foram avaliadas as concentra^óes séricas 
das citocinas IL-ip e TNF-a e a expressáo de proteínas transportadoras de 
zinco. Os autores verificaram aumento nas concentra^óes dessas citocinas 
e reducáo na expressáo da ZnT-8, o que parece prejudicar a homeostase do 
zinco e alterar a funcáo das células |3, diminuindo a capacidade de secrecáo 
da insulina. Assim, o comportamento metabólico do zinco é geralmente 
alterado pelo aumento nas concentraiqóes de adipocitocinas circulantes em 
obesos, e a deficiéncia desse mineral aumenta a suscetibilidade á inflamacáo, 
participando da patogénese da obesidade 216 . 
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Ressalta-se que a inflamacáo crónica presente na obesidade altera o me- 
tabolismo do zinco por meio da redistribuiqáo desse mineral para o fígado. 
Nesse propósito, o mecanismo aventado para tal distúrbio parece estar rela- 
cionado ao aumento da expressáo de proteínas e do pool do mineral ligado 
á metalotioneína na presenca da inflama^áo 77 . 

Por outro lado, é importante chamar a aten^áo para a atuaqáo do zinco 
como nutriente anti-inflamatório. Esse mineral parece regular a transcrújáo 
do fator nuclear kappa B (NF-kB) por meio da proteína anti-inflamatória A20 
e da via de sinalizacáo do receptor ativado do proliferador de peroxissoma-a 
(PPAR-a). Estudo conduzido por Prasad etal. 192 utilizando cultura de células 
mostrou que células com concentra^áo de zinco elevada tiveram maior ex- 
pressáo da proteína A20, bem como reducáo na ativa^áo da via de sinalizacáo 
IKK-a/NF-KB e de citocinas pró-inflamatórias. 

Bao et al. ,K verificaram que a suplementaqáo com zinco reduziu as con- 
centrapoes de IL-6, TNF-a, MCP-1, proteína C reativa, molécula de adesáo 
intercelular 1 (ICAM-1) e E-selectina e aumentou a expressáo de A20 e PPAR-y 
Kim e Anh 122 mostraram que a suplementacáo com 30 mg de zinco foi capaz 
de reduzir as concentrapocs de marcadores inflamatórios IL-6 e proteína C 
reativa em mulheres obesas. Kelishadi et al. U7 verificaram que a suplementa- 
cáo com zinco foi capaz de reduzir em marcadores da resisténcia á insulina, 
estresse oxidativo e inflamacáo em crianpas com síndrome metabólica. 


MAGNÉSIO E OBESIDADE 

O magnésio é um íon predominantemente intracelular que desempenha 
funpocs importantes no organismo, como a regulacáo do metabolismo da 
glicose, modulapáo da secrecáo e acáo da insulina, síntese de ácidos nucleicos 
e proteínas, manutenpáo da integridade e estabilidade da membrana 111,222 . 

A literatura tem mostrado consumo inadequado de magnésio por indi- 
víduos obesos, o que constitui um problema nutricional de grande releván- 
cia 61,112 . Nos estudos de Agarwal etal. 2 e Cruz etal. 61 foram verificados teores 
reduzidos desse nutriente na dieta ingerida por esses pacientes. Song et al. 225 
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e Kim et al. 121 demonstraram que o consumo de magnésio é inversamente 
proporcional ao IMC e á medida da circunferéncia da cintura. 

O teor reduzido de magnésio observado nas dietas de indivíduos obesos 
pode ser explicado, principalmente, pelo consumo elevado de alimentos 
processados que contém baixo teor desse mineral e pela ingestáo reduzida de 
alimentos fontes de magnésio, como gráos integrais, vegetais verde-escuros 
e oleaginosas 111 . 

A deficiéncia em magnésio é um problema nutricional de releváncia em 
ámbito mundial que parece exercer influéncia sobre a manifestacáo de dis- 
túrbios metabólicos presentes na obesidade, como a resisténcia á insulina, o 
estresse oxidativo e a inflama^áo crónica de baixo grau "> 162 - 226 . Nesse sentido, 
dados de diversos estudos mostram concentracóes plasmáticas reduzidas de 
magnésio em indivíduos obesos 75,132 . 

Estudo realizado por Guerrero-Romero e Rodríguez-Morán" mostrou 
que indivíduos com peso corporal normal metabolicamente obesos apresen- 
tam concentra^oes séricas reduzidas de magnésio, quando comparados com 
obesos metabolicamente saudáveis. Além disso, a concentra^áo do mineral 
foi correlacionada negativamente com a hiperglicemia, hipertrigliceridemia 
e o índice de resisténcia á insulina. 

Sobre as concentracóes de magnésio nos eritrócitos de indivíduos obe- 
sos, as pesquisas tém mostrado dados bastante controvertidos. No estudo 
de Laires el al. 127 , foram verificadas concentra^oes eritrocitárias inferiores á 
normalidade. Corica et aU’ H e Zemva e Zemva 253 observaram valores inferiores 
desse mineral nos eritrócitos de indivíduos obesos quando comparados com 
o grupo controle. No entanto, algumas pesquisas evidenciam concentra^óes 
adequadas de magnésio nesse componente sanguíneo 57 ' 66 . 

A hipomagnesemia presente em indivíduos obesos pode contribuir para 
a resisténcia á insulina nesses pacientes. O magnésio intracelular atua como 
cofator essencial de várias enzimas envolvidas no metabolismo de carboi- 
dratos, regulando a atividade daquelas que catalisam rea^óes de fosforila^áo 
e atuando como parte do complexo Mg 2+ -ATP (adenosina trifosfato), ne- 
cessário para a acáo de enzimas que participam da glicólise 20,44,160 . Assim, a 
concentracáo adequada de magnésio é relevante para a atividade da tirosina 
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quinase do receptor de insulina e, consequentemente, para a autofosforilacáo 
da subunidade P deste receptor e fosforila^áo dos seus substratos 96,209 . 

Estudos mostram que a hipomagnesemia pode alterar a intera^áo entre a 
insulina e seu receptor por reduzir a afinidade deste receptor pelo hormónio 
ou por aumentar a microviscosidade da membrana celular, evento importan- 
te para o desenvolvimento da resisténcia á insulina associada á obesidade 43,44 . 
Nessa perspectiva, Zhong el al. 256 demonstraram que a suplementa^áo com 
magnésio aumenta a afinidade do receptor de insulina nos eritrócitos e 
melhora a resisténcia á insulina em ratos diabéticos tipo 2. 

A hipomagnesemia também induz a resisténcia á insulina, por favorecer 
aumento da concentra^áo intracelular de cálcio. A abertura dos canais de 
cálcio tipo L é controlada por sítios de liga^áo do magnésio, que, ao se ligar, 
bloqueia o influxo de cálcio para a célula. No entanto, quando a concentra^áo 
extracelular de magnésio encontra-se reduzida, ocorre comprometimento 
desse bloqueio e aumento da entrada de cálcio 128,135,171 . 

O cálcio intracelular inibe a ativacáo da fosfoserina fosfatase 1 estimula- 
da pela insulina, reduzindo a captacáo e o armazenamento de glicose, bem 
como ativa a proteína quinase C, o que favorece a fosforila^áo do substrato 
1 do receptor de insulina (IRS-1) no resíduo serina, impedindo sua inte- 
ra^áo com o receptor de insulina e assim prejudica a ativacáo das enzimas 
fosfatidil-inositol 3-quinase (PI3K) e proteína quinase B ou Akt da via de 
sinaliza^áo da a^áo da insulina 24,158 . 

Diversos estudos tém sido conduzidos visando avaliar o efeito da su- 
plcmcntacáo com magnésio sobre o controle glicémico 97,133,201 . Em pesquisa 
realizada por Guerrero-Romero e Rodríguez-Morán 98 , foi demonstrado 
que a suplementapáo diária com 2,5 g de cloreto de magnésio durante 12 
semanas reduz significativamente a glicemia de jejum, os níveis de insulina 
e o valor do índice de resisténcia á insulina em indivíduos com excesso de 
peso corporal. 

Um ponto importante a ser mencionado diz respeito á existéncia de 
relapáo inversa entre o magnésio dietético ou sérico e biomarcadores infla- 
matórios, como a proteína C reativa e o TNF-a 162 ' 200,225 . É importante men- 
cionar que, dentre os fatores que favorecem a manifestacáo da inflamacáo 
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crónica de baixo grau na obesidade, a hipomagnesemia parece ser um fator 
relevante 157,170 . 

Os mecanismos envolvidos na resposta inflamatória presente em obesos 
que apresentam deficiéncia em magnésio ainda náo estáo claramente elu- 
cidados. No entanto, segundo a literatura, a abertura dos canais de cálcio 
e a ativa^áo dos receptores N-metil D-aspartato (NMDA), bem como o 
“primming” de células fagocíticas, induzem a entrada de cálcio na célula, 
libera^áo de neurotransmissores, como a substáncia P, oxida^áo da mem- 
brana e ativacáo do NF-kB, o que favorece o processo inflamatório 157,242 . 

A resposta inflamatória é principalmente relacionada com a modifica^áo 
na concentra^áo extracelular de magnésio. A redu^áo nos níveis desse mineral 
nesse compartimento induz aumento na concentracáo de cálcio intracelular, 
favorecendo a ativacáo de células fagocíticas e a producáo de citocinas 157,170 . 

Um dos mecanismos envolvidos no aumento do cálcio intracelular diz 
respeito á ativa^áo do receptor NMDA. A reducáo do magnésio extracelular 
reduz o limiar de aminoácidos como o glutamato, necessário para ativar esse 
receptor. A ativacáo do NMDA, por sua vez, permite o influxo de cálcio para 
célula. Na presenipi da obesidade, esse efeito pode ser acentuado pelos níveis 
de leptina que aumentam a ativa^áo do receptor 170 . 

Na deficiéncia em magnésio, o comprometimento do bloqueio dos 
canais de cálcio tipo L também aumenta o influxo de cálcio para o meio 
intracelular, o que favorece a libera^áo das citocinas IL-6, IL-ip e TNF-a, 
mediada, em parte, pela ativa^áo da via NF-P, potencializando o processo 
inflamatório 51 ’ 128 ’ 135 ’ 157 ’ 171 ’ 197 . 

No estudo realizado por Chacko et ai'" em mulheres pós-menopausadas 
foi revelada associa^áo inversa entre a ingestáo de magnésio e os marcadores 
inflamatórios receptor 2 do fator de necrose tumoral-a, proteína C reativa e 
IL-6. Além disso, os autores também encontraram concentra^óes plasmáticas 
de proteína C reativa e da IL-6 elevadas em mulheres com excesso de peso 
e obesidade, bem como correla^áo negativa entre a ingestáo de magnésio e 
as medidas da circunferéncia da cintura e quadril. 

Evangelopoulos el al. 73 verificaram rela^áo inversa entre as concentracóes 
séricas de magnésio e a proteína C reativa em mulheres com excesso de peso. 
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Segundo Günter 100 , a produqáo de substáncias inflamatórias na obesidade é 
aumentada em situaqóes de deficiéncia em magnésio. É oportuno mencionar 
que a suplementaqáo com magnésio em indivíduos pré-diabéticos hipo- 
magnesémicos é capaz de reduzir as concentracóes de proteína C reativa 221 . 

Estudo de Rodríguez-Morán e Guerrero-Romero 202 realizado em criancas 
obesas encontrou forte associaqáo entre a hipomagnesemia e a inflamaqáo 
crónica. Além disso, as crianqas com deficiéncia em magnésio e com valores 
séricos elevados de proteína C reativa apresentaram concentracoes aumenta- 
das de glicose de jejum, insulina e triglicerídeos e reduzidas da fraqáo de co- 
lesterol ligada a lipoproteínas de alta densidade (HDL-colesterol), sugerindo 
que a hipomagnesemia e a inflamaqáo crónica de baixo grau sáo fatores de 
risco para distúrbios no metabolismo da glicose e para o desenvolvimento 
da aterosclerose. 

Outro aspecto relevante nesse tema refere-se á atuaqáo do magnésio como 
nutriente antioxidante. Estudos tém mostrado que a deficiéncia nesse mineral 
parece aumentar a produqáo de radicais livres e a sensibilidade celular ao 
ataque de espécies reativas de oxigénio 16,140 . Dessa forma, a hipomagnesemia 
favorece a infiltraqáo de neutrófilos e macrófagos nas células afetadas, o que 
potencializa a atividade da enzima NADPH oxidase, elevando a producáo 
de radicais superóxido 6,143,157 . 

A deficiéncia em magnésio presente em indivíduos obesos contribui para 
a reduqáo na atividade de enzimas antioxidantes, como glutationa peroxi- 
dase, superóxido dismutase e catalase, e nas concentraqóes de antioxidantes 
celulares e teciduais, bem como para ativaqáo de vias inflamatórias, aumento 
da concentracáo de cálcio intracelular e da lipoperoxidacáo induzida pelo 
ferro 19,24 . 

Calviello et al. 3S verificaram que ratos deficientes em magnésio apresen- 
tam concentracoes reduzidas da glutationa e superóxido dismutase hepática 
e aumento nas concentraqóes de malondialdeído. Em estudo conduzido 
com ratos diabéticos foi observada reduqáo nas concentraqóes plasmáticas 
e eritrocitárias de magnésio, bem como nas concentraqóes de vitaminas 
C e E no plasma e aumento do malondialdeído plasmático. Além disso, 
foi verificada reducáo na expressáo das enzimas superóxido dismutase e 
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glutationa S-transferase hepática, que foi corrigida após a suplementacáo 
com magnésio 103 . 

Estudos experimentais em ratos demonstraram que a deficiéncia em 
magnésio compromete o estado redox das células, contribuindo para o 
aumento da oxidacáo lipídica 19,144 . O magnésio exerce efeito protetor con- 
tra a peroxida^áo lipídica catalisada pelo ferro 125,210 . Kostellow e Morrill 125 
conduziram um estudo em ratos deficientes em magnésio e observaram que 
concentracóes elevadas de ferro promovem aumento da lipoperoxida^áo 
e do malondialdeído em segmentos da aorta desses animais. Além disso, 
os autores verificaram que aumento nas concentraipáes extracelulares do 
magnésio reduz a forma^áo de produtos da peroxidaqáo lipídica a níveis 
semelhantes aos do grupo controle. 

Sobre a participacáo do cálcio intracelular na manifestacáo do estresse 
oxidativo em situa^áo de hipomagnesemia, destaca-se que esse mineral 
contribui para a produ^áo excessiva de ácido úrico e radical hidroxila. Este 
último reage com o óxido nítrico, que também está elevado na presenca de 
deficiéncia em magnésio, formando peroxinitrito 6,143,242 . 

O aumento na síntese e libera^áo de óxido nítrico observado em indiví- 
duos hipomagnesémicos promove altera^óes no tónus da musculatura lisa 
arterial e na contratilidade, evidenciando a importáncia desse mineral na 
protecáo contra doencas cardiovasculares associadas á obesidade 202 . 

Diversos estudos revelam correla^áo inversa entre as concentra^óes 
séricas de magnésio e a incidéncia de doen^as cardiovasculares, bem como 
demonstram que pacientes hipertensos apresentam reducáo no conteúdo 
intracelular desse mineral 28,101,146 . Yamori et al. 246 encontraram associacáo 
inversa entre o magnésio urinário e fatores de risco cardiovascular, como 
excesso de peso, hipertensáo arterial e hipercolesterolemia. 

A literatura tem mostrado que concentra^óes reduzidas de magnésio 
estáo associadas á reducáo do HDL-colesterol, aumento da fracáo de co- 
lesterol ligada a lipoproteínas de baixa densidade (LDL-colesterol) e dos 
triglicerídeos, evidenciando que a deficiéncia em magnésio ou altera^óes no 
seu metabolismo estejam relacionados com a fisiopatologia da hipertensáo 
arterial, arritmias e outras doencas cardiovasculares em pacientes obesos 89,94,202 . 
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Considerando os aspectos bioquímicos e nutricionais presentes na fi- 
siopatologia da obesidade, é importante destacar a releváncia da atua^áo do 
magnésio como nutriente sinalizador da aqáo da insulina, anti-inflamatório 
e antioxidante por ser cofator da reacáo de fosforilacáo do receptor desse 
hormónio, no resíduo tirosina e antagonista natural do cálcio. 


SELÉNIO E OBESIDADE 


O selénio é um micronutriente essencial para o organismo, participan- 
do de várias funcóes celulares importantes, como a remocáo de peróxidos, 
reducáo de proteínas ou lipídios oxidados e a regulacáo da sinalizacáo redox 
envolvendo atividades catalíticas e antioxidantes 56,126 . 

A deficiéncia de selénio tem sido reconhecida como um fator que contri- 
bui para o agravamento de condi^óes fisiopatológicas presentes na obesidade, 
incluindo doencas cardiovasculares, distúrbios neuromusculares, inflamacáo 
e estresse oxidativo 126 . Nesse sentido, estudos tém mostrado que o status do 
selénio pode estar comprometido em indivíduos obesos, contribuindo para 
altera^óes no metabolismo da glicose e dos lipídios, e para o aumento do 
estresse oxidativo e inflama^áo presentes nessa doen^a. 

A rela^áo entre o status de selénio e a obesidade tem sido investigada sob 
a perspectiva de esclarecer as altera^óes no comportamento metabólico desse 
mineral nessa doen^a, bem como sua influéncia nas desordens orgánicas 
encontradas em indivíduos obesos. 

Dados de estudos epidemiológicos mostraram concentraqáo de selénio 
sérico menor em mulheres obesas quando comparada a mulheres eutrófi- 
cas 10 , e associaqáo inversa entre IMC e selénio sérico em mulheres em idade 
reprodutiva e homens adultos 124 . Em pesquisa longitudinal realizada com 
idosos (tempo de seguimento: 9 anos), a obesidade crónica foi apontada 
como um dos principais fatores de risco para o aumento do declínio das 
concentracóes de selénio plasmático ao longo do envelhecimento 9 . 

Em estudo com mulheres obesas mórbidas, foi verificado que em 43,2% 
destas as concentra^óes de selénio eritrocitário estavam abaixo dos valores 
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recomendados, ao passo que a deficiéncia de selénio no plasma foi observada 
em todas as participantes do estudo. Além disso, a concentra^áo desse mineral 
nas unhas também apresentou valores reduzidos 55 . De modo semelhante, 
Alasfar et alJ’ verificaram concentra^oes de selénio sérico reduzidas em grupo 
de mulheres com obesidade mórbida quando comparado ao grupo controle 
(mulheres com IMC <30 kg/m 2 ). 

Resultados semelhantes tém sido encontrados no grupo etário infanto- 
-juvenil 14,27 . No estudo de Blazewicz el al. 27 , criancas obesas apresentaram 
valores reduzidos de selénio sérico e urinário em compara^áo ao grupo 
controle, e observou-se ainda que maiores concentra^oes de selénio sérico 
e urinário estavam associadas á reducáo do risco de obesidade em 26% e 
40%, respectivamente. 

Embora esses resultados apontem para a existéncia de deficiéncia de 
selénio na obesidade, é importante mencionar que os dados dos estudos 
sobre o tema ainda mostram-se controvertidos. Yerlikaya, Toker e Aribas 247 
náo observaram diferencas nas concentra^oes de selénio sérico entre mu- 
lheres obesas e náo obesas. Da mesma forma, no estudo de Tascilar et al . 233 , 
náo foi verificada diferen^a estatisticamente significante entre os valores 
séricos de selénio em crian^as obesas e náo obesas. Por outro lado, Cayir et 
al. 39 , em criancas e adolescentes com sobrepeso e obesidade, encontraram 
concentracáo de selénio no soro superior ao do grupo controle. 

Essas diferen^as observadas entre os resultados de estudos que avaliaram 
o status de selénio em indivíduos obesos podem estar relacionadas ao hábito 
alimentar e a mudan^as no teor do mineral nos alimentos em diversas regióes 
do mundo 39 . Vale destacar o exemplo do Brasil, no qual um mesmo alimento 
pode apresentar diferentes teores de selénio dependendo do processamento 
e da regiáo geográfica em que é obtido 56,80 . 

É oportuno chamar aten^áo para o fato de que a análise do consumo 
alimentar é conduzida com base em tabelas regionais de composi^áo de 
alimentos, constituindo uma boa ferramenta para se avaliar a influéncia do 
selénio dietético sobre marcadores biológicos desse mineral em indivíduos 
obesos. O estudo de Cominetti 55 , realizado no Brasil, foi o único que avaliou 
o consumo alimentar de mulheres obesas, constatando ingestáo dietética 
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de selénio inferior ao recomendado em 60% das participantes, porém a 
auséncia de grupo controle náo permite inferir se a depleqáo de selénio 
observada nesse grupo estava relacionada á alimentaqáo, á patogénese da 
obesidade ou a ambas. 

Nessa perspectiva, o consumo alimentar destaca-se como uma das 
possíveis causas da deficiéncia de selénio na obesidade, pois a ingestáo de 
alimentos fontes desse mineral náo faz parte do hábito alimentar dos in- 
divíduos obesos, caracterizado pela maior ingestáo de alimentos fontes de 
carboidratos e lipídios e reduzido consumo de gráos integrais, castanhas, 
vísceras e pescados 80 ' 211 . 

Outro fator que pode contribuir para a deficiéncia do mineral em 
indivíduos obesos sáo as alteracóes metabólicas características da doenqa, 
como aumento do estresse oxidativo, por meio de diversos fatores como a 
disfunqáo endotelial, hiperlipidemia e inflamaqáo crónica de baixo grau. 
A produqáo excessiva de espécies reativas de oxigénio nessa doenqa requer 
uma demanda elevada de nutrientes antioxidantes, o que contribui para a 
reducáo de selénio no organismo 56 ’ 63 ’ 78 ' 214 . 

No estudo de Maranháo el al. U7 , adolescentes obesas foram suplemen- 
tadas por quatro meses com castanha-do-pará e foi observado aumento 
significativo das concentraqóes séricas de selénio quando comparado ao 
grupo controle. Além disso, o marcador do estresse oxidativo, 8-isoprostano, 
apresentou valores reduzidos no grupo suplementado com castanha-do-pará. 

Em outro estudo, crianqas e adolescentes obesos foram suplementados 
com nutrientes antioxidantes (vitamina E, vitamina C e selénio) por qua- 
tro meses e tiveram melhora significativa na capacidade antioxidante, com 
aumento das concentraqoes plasmáticas de a-tocoferol (79%), ácido ascór- 
bico (31%) e de selénio (8%). Além disso, o tratamento com antioxidantes 
reduziu o marcador do estresse oxidativo 8-iso-PGF2a em mais de 30% 166 . 

Zhang e Chen 254 investigaram a expressáo e a regulacáo da selenopro- 
teína P (Seppl) em tecido adiposo de camundongos obesos e verificaram 
expressáo reduzida de Sepp 1 nos adipócitos deste tecido. Ainda neste estudo, 
foi verificado que, na auséncia de Seppl, houve reducáo da atividade da 
glutationa peroxidase e menor expressáo de genes relacionados ao pro- 
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cesso de adipogénese nos adipócitos, o que parece comprometer a defesa 
antioxidante. 

Em estudo conduzido em cultura de células de adipócitos, foi observado 
que o TNFa e peróxido de hidrogénio reduziam a expressáo da Seppl, e que 
na sua auséncia houve maior expressáo de citocinas inflamatórias, sugerindo 
que o estresse oxidativo e a inflama^áo presentes na obesidade comprometem 
o status de selénio no tecido adiposo 254 . 

Ressalta-se que a producáo elevada de citocinas, característica da inflama- 
^áo crónica, inibe a expressáo de selenoproteínas, como a Seppl, responsável 
pelo transporte plasmático de selénio. Dessa forma, ocorre redu^áo dos níveis 
séricos de selénio pela menor disponibilidade de Seppl, o que pode levar á 
deñciéncia do mineral 56,196 . 

Considerando a complexidade da patogénese da obesidade, caracterizada 
pela presen^a de diversos distúrbios metabólicos e moleculares, bem como as 
funqoes fisiológicas importantes realizadas pelos minerais, em particular, na 
defesa antioxidante, acáo anti-inflamatória e na melhora da sensibilidade á 
insulina, torna-se evidente a participacáo desses nutrientes em mecanismos 
envolvidos na fisiopatologia das desordens associadas a essa doemja crónica. 
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INTRODligÁO 


O aumento na prevaléncia da obesidade alcan^a índices alarmantes, 
configurando um problema de saúde pública e superando as preocupacoes 
com desnutri^áo e doencas infecciosas. A obesidade causa ou agrava muitos 
problemas de saúde e é fator importante na redu^áo da longevidade. É re- 
presentada por um grupo heterogéneo de condiqóes com múltiplas causas. 
O peso corporal é determinado por uma coru binacáo de fatores que incluem 
suscetibilidade genética, influéncias ambientais e psicológicas 31 . 

A obesidade grave está entre as condi^oes clínicas que mais matam no 
mundo. Segundo dados da Organiza^áo Mundial da Saúde (OMS), a pre- 
valéncia da obesidade dobrou desde 1980. Em 2014, mais de 1,9 bilháo de 
adultos estavam acima do peso, dentre os quais 600 milhoes foram consi- 
derados obesos. Na maioria dos países, o excesso de peso e a obesidade sáo 
mais responsáveis por mortes do que o baixo peso 54 . 

Op^oes no tratamento conservador da obesidade grave, como dietas 
hipocalóricas, modifica^óes comportamentais e exercícios físicos, constituem 
o suporte principal da terapia, mas, geralmente, o resultado dessas medidas 
náo é satisfatório, pois a maioria dos pacientes perde quantidade insuficiente 
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de peso ou recupera-o totalmente dentro de alguns anos. Em virtude das 
falhas desses métodos conservadores e dos tratamentos atuais, alguns pro- 
cedimentos cirúrgicos para reducao de peso podem ser utilizados, os quais 
tém demonstrado eñciéncia em alcancar reducao de peso em longo prazo 50 . 

Esse tipo de procedimento é denominado cirurgia bariátrica (do grego 
baros = peso, iatrein = tratamento). Os primeiros procedimentos cirúrgicos 
foram realizados na década de 1950, quando médicos e pesquisadores veri- 
ficaram que pacientes que tinham parte do intestino excluída apresentavam 
redu^áo de peso intensa. Ao longo dos anos, as técnicas vém sendo aper- 
fei^oadas na busca por uma solu^áo duradoura e segura para os pacientes. 

A cirurgia bariátrica é indicada quando métodos menos invasivos de 
perda de peso náo demonstram resultados e o paciente apresenta alto risco 
de morbidade ou mortalidade relacionado á obesidade. É contraindicada 
em pacientes que apresentam pneumopatias graves, insuficiéncia renal, 
lesáo acentuada do miocárdio, cirrose hepática, distúrbios psiquiátricos 
graves e dependéncia de álcool ou drogas 17,40 . Normalmente, a indica^áo do 
tratamento cirúrgico baseia-se na análise de alguns aspectos clínicos dos 
pacientes. O Conselho Federal de Medicina, em fevereiro de 2010, alterou 
a Resoluqáo CFM n^ 1.766, de 13 de maio de 2005, que estabeleceu normas 
seguras para o tratamento da obesidade grave. As indicacoes gerais para a 
realiza^áo da cirurgia sáo 17 : 

• Pacientes com índice de massa corporal (IMC) acima de 40 kg/m 2 . 

• Pacientes que apresentem IMC >35 kg/m 2 e comorbidades que amea- 
cem a vida, como diabetes melito, apneia do sono, hipertensáo arterial, 
dislipidemias, doen^a coronariana, osteoartrites e outras. 

• Idade superior a 18 anos. Jovens entre 16 e 18 anos de idade e idosos 
podem ser operados, mas exigem-se precau^oes especiais e o custo- 
-benefício deve ser muito bem analisado. 

• Obesidade estável há cinco anos, pelo menos. 

• Pelo menos dois anos de tratamento clínico prévio ineficaz. 

• Auséncia do uso de drogas ilícitas ou de alcoolismo. 
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• Auséncia de quadros psicóticos ou demenciais graves ou moderados. 

• Compreensáo, por parte do paciente e de seus familiares, dos riscos e 
mudan^as de hábitos inerentes a uma cirurgia de grande porte e da 
necessidade de acompanhamento. 

A equipe deve ser capacitada para cuidar do paciente no processo pré e 
pós-operatório e fazer o seguimento. Ainda, a equipe deve ser composta por 
cirurgiáo, endocrinologista, nutrólogo, nutricionista, psiquiatra e psicólogo, 
anestesiologista, fisioterapeuta e equipe de enfermagem. Os profissionais 
devem estar familiarizados com as características da popula^áo atendida e 
com os efeitos da cirurgia. 

O objetivo da cirurgia bariátrica é induzir redu^áo intensa e duradoura 
do excesso de peso corporal de pacientes gravemente obesos. Além disso, 
objetiva atingir o equilíbrio metabólico, regulando concentra^óes plasmáticas 
de glicose, de triacilgliceróis, de colesterol total e fraqoes e de ácido úrico, bem 
como equilibrando a pressáo arterial e atenuando ou resolvendo problemas 
osteoarticulares, psicológicos e outros relacionados á obesidade 10,50 . 

Uma metanálise que incluiu estudos clínicos randomizados e comparou 
as técnicas de cirurgia bariátrica com o tratamento náo cirúrgico para a 
obesidade observou que a cirurgia promoveu maior perda de peso corporal, 
maiores taxas de remissáo de síndrome metabólica e diabetes melito tipo 
2 e melhora na qualidade de vida. Além disso, os valores da circunferéncia 
da cintura, de glicemia de jejum e as concentraiples de triacilgliceróis foram 
menores, bem como as concentra^óes de lipoproteína de alta densidade 
(HDL) foram maiores nos indivíduos que passaram por tratamento cirúrgico. 
Náo foram encontradas diferen^as significativas entre a cirurgia bariátrica 
e o tratamento náo cirúrgico com rela^áo a alteraiples na pressáo arterial e 
nas concentracoes de colesterol total ou de lipoproteína de baixa densidade 
(LDL). Os eventos adversos mais encontrados após a cirurgia bariátrica 
foram anemia ferropriva (15%) e reopera^óes (8%) 25 . 

Os tipos de cirurgia utilizados para tratamento da obesidade grave podem 
ser divididos em trés categorias: 
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a) Cirurgias disabsortivas: 

Foram as primeiras técnicas utilizadas (denominadas derivaqóes jejunoi- 
leais). Os primeiros procedimentos cirúrgicos consistiam em criar um defeito 
disabsortivo intenso, por meio da exclusáo de grande parte do intestino 
delgado. Várias adapta^oes da técnica inicial foram realizadas na busca por 
uma perda de peso adequada, mas, apesar de serem bastante eficientes, foram 
relacionadas a várias complicacoes. As complicacoes ocorrem pela extensa 
parte do intestino delgado que se torna náo funcionante, promovendo alto 
crescimento bacteriano na parte excluída, o que pode causar complicapóes 
digestivas como diarreia, cirrose e pneumatose intestinal. Em funpáo destas 
intercorréncias, este tipo de cirurgia náo tem mais indicapáo de utilizapáo. 

b) Cirurgias restritivas: 

Nessa classe estáo inclusas a gastroplastia vertical com bandagem (GVB) 
ou cirurgia de Mason (Figura 42.1), as cirurgias de banda fixa e as com banda 
regulável, que sáo realizadas para induzir perda de peso por meio de ingestáo 
limitada. Os princípios básicos, em uma operapáo restritiva, incluem a cons- 
trucáo de uma pequena bolsa, medindo, geralmente, 15 a 45 mL de volume, 
dentro da qual o esófago “deságua”, e a saída da bolsa deve ser apropriadamente 
pequena, normalmente de 10 a 11 mm de diámetro. A redupáo de peso por 
meio desses procedimentos depende de uma ingestáo alimentar limitada e 
que resulte em saciedade precoce. Ela produz perda de peso semelhante á dieta 
hipocalórica, mas com melhor manutenpáo de peso após dois anos. Outro 
procedimento que se enquadra nesse grupo é a gastrectomia vertical, que é 
caracterizada pela retirada de 70 a 80% do estómago proximal ao antro. Esse 
procedimento é bem aceito, pois náo exclui o duodeno do tránsito alimentar e, 
consequentemente, náo prejudica a absor^áo de ferro, cálcio, zinco e vitaminas 
do complexo B, porém tem como desvantagem ser um método irreversível. 

c) Cirurgias mistas: 

Esse tipo de técnica utiliza, ao mesmo tempo, os dois mecanismos citados 
anteriormente e pode ser subdividido em duas outras classes: 

• Mistas principalmente restritivas: 

Seu princípio baseia-se na redu^áo da capacidade gástrica associada a 
uma deriva^áo gastroentérica. Um procedimento típico é a gastroplastia 
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com derivacáo em YdeRoux (GDYR) (Figura 42.2). Nesse procedimento, a 
cárdia é separada do restante do estómago e anastomosada a um segmento 
do jejuno proximal. Um pequeno reservatório gástrico de, aproximadamente, 
10 mL de volume é criado. Esse procedimento serve para restringir a ingestáo, 
causando pequeno grau de má absorqáo. Os pacientes apresentam maiores 
chances de deficiéncia proteica e de anemia do que em cirurgias restritivas. 

• Mistas principalmente disabsortivas: 

Dentro dessa classe, uma técnica comumente realizada é a derivaqáo 
bileopancreática (DBP) ou cirurgia de Scopinaro (Figura 42.3). Nesse 
procedimento, uma gastrectomia distal é realizada, formando uma bolsa 
gástrica de 200 a 500 mL de volume. Os 250 cm distais do intestino delgado 
sáo, entáo, divididos em um segmento proximal e distal. O segmento distal 
é anastomosado ao íleo distal a 50 cm da válvula ileocecal, limitando, por 
meio disso, a digestáo nesse curto segmento do íleo (denominado canal 
comum) e induzindo má absorcáo significativa. 

Outra técnica incluída nessa classe é a derivacáo bileopancreática com 
duodenal switch (DBP-DS) ou cirurgia de Hess e Marceau (Figura 42.4), 
na qual é realizada uma gastrectomia vertical da grande curvatura do es- 
tómago com preservacáo do piloro e de mais ou menos 3 cm do duodeno. 
A anastomose jejunoileal é realizada a 100 cm da válvula ileocecal, ou seja, 
nessa técnica, o canal comum é maior, podendo haver melhor controle da 
diarreia e da desnutriqáo 32 ' 40,50 . A capacidade gástrica e o comprimento do 
canal comum podem ser variáveis a critério da equipe médica e das necessi- 
dades dos pacientes. Estas técnicas estáo sujeitas a complicacoes metabólicas 
graves, tais como deficiéncia de vitamina B 12 , de vitaminas lipossolúveis, de 
cálcio e de ferro. 

No Brasil, a técnica mais utilizada é a GDYR, com anel de silicone (ope- 
raqáo de Fobi-Capella), que acentua a restricáo mecánica, tornando o esva- 
ziamento gástrico mais lento e aumentando a sensaqáo de saciedade precoce. 

Podem ocorrer complicaqóes nutricionais importantes depois desse 
tipo de cirurgia, como desidratacáo, desnutriqáo proteica e deficiéncia em 
vitaminas e minerais. Essas deficiéncias, geralmente, resultam da ingestáo 
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Figura 42.1. Gastroplastia verti- 
cal com bandagem (clrurgia de 
Mason). 



Figura 42.2. Gastroplastia com de- 
rivafáo em Y de Roux (cirurgia de 
Fobi-Capella). 




Figura 42.3. Deriva^ao bileopan- 
creática (cirurgia de Scopinaro). 


Figura 42.4. Derivafáo bileo- 
pancreática com duodenal switch 
(cirurgia de Hess e Marceau). 
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quantitativamente reduzida, das alteracócs na qualidade da alimentacáo ou 
da menor eficiéncia de absor^áo dos nutrientes, e a incidéncia depende do 
tipo de procedimento realizado 14,20 . 

A proteína está entre os principais nutrientes afetados pela cirurgia 
bariátrica. A desnutricáo proteica, cujas principais características sáo hipo- 
albuminemia, anemia, edema, astenia e alopecia, representa uma compli- 
ca^áo importante após cirurgias mistas. A patogénese é multifatorial, mas 
é principalmente relacionada á reduqáo da ingestáo em razáo da restri^áo 
mecánica, do tamanho reduzido do estómago e da disponibilidade reduzida 
de pepsina, renina e ácido clorídrico. Geralmente, pacientes submetidos á 
GDYR consomem dietas bastante restritas, justamente no período em que 
as necessidades proteicas estáo aumentadas em decorréncia da resposta 
catabólica á cirurgia. Nesses casos, a ingestáo reduzida de proteína pode con- 
tribuir para a perda excessiva de massa magra. Outros fatores que também 
contribuem para o menor consumo de fontes proteicas sáo a intoleráncia 
alimentar, as alteracóes na percepcáo do sabor de alimentos específicos e as 
altera^óes nas escolhas alimentares 5,36 . 

Em opera^óes de restri^áo gástrica, náo há altera^óes no movimento dos 
nutrientes pelo trato gastrintestinal e, por isso, deficiéncias em vitaminas e 
minerais podem ser menos graves. Em procedimentos de deriva^óes gástricas, 
os pacientes comumente apresentam riscos de deficiéncia em ferro, folato, 
cálcio, vitamina B p e vitamina D. Já em opera^óes com maior componente 
disabsortivo, há grande porcentagem de pacientes que apresentam riscos 
elevados de deficiéncia em vitamina B p , cálcio, vitaminas lipossolúveis, 
sódio, potássio, cloreto, fósforo, magnésio e zinco 20 . 

As deficiéncias em vitaminas e minerais, nos casos de cirurgias com 
maior componente disabsortivo, ocorrem principalmente em decorréncia 
do desvio de segmentos do trato gastrintestinal que sáo imprescindíveis para 
o processo de absorcáo. Em cirurgias restritivas, as deficiéncias sáo mais 
relacionadas á reducáo da ingestáo alimentar e á tendéncia em evitar certos 
alimentos que sáo fonte de nutrientes, por causa da intoleráncia. Algumas 
vezes, anormalidades metabólicas podem náo ser diagnosticadas ou podem 
ser mal interpretadas. 
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É importante destacar que a literatura a respeito das implicacóes nutri- 
cionais da cirurgia bariátrica ainda é escassa. Para facilitar a compreensáo, os 
aspectos relacionados a cada micronutriente sáo abordados separadamente 
e relacionados á técnica cirúrgica utilizada. 


FERRO 

A deficiéncia em ferro pode ocorrer principalmente em razáo de trés 
fatores importantes: 

• A ingestáo reduzida de alimentos que sáo fonte de ferro heme, prin- 
cipalmente em cirurgias restritivas ou após a GDYR. 

• Na GDYR, o estómago fica excluído do tránsito alimentar e, na DBP, 
boa parte do corpo gástrico é removida. Por consequéncia, há menos 
ácido clorídrico produzido pelas células oxínticas. A secrecáo redu- 
zida de ácido clorídrico prejudica a solubiliza^áo dos sais de ferro e a 
manuten^áo do ferro na forma ferrosa. 

• Na GDYR e na DBP, há o desvio do duodeno e das primeiras por^óes 
do intestino delgado, que sáo os principais sítios de absor^áo do ferro 
(Figura 42.5). 

Em maior ou menor grau, portanto, todos os pacientes submetidos á 
cirurgia bariátrica estáo sujeitos a desenvolver deficiéncia em ferro. A anemia 
ferropriva é mais evidente em conjunto com fontes crónicas de sangramen- 
to, como em mulheres que menstruam e em pacientes com úlceras ou com 
outros tipos de hemorragias. 

De acordo com vários estudos, a prevaléncia da deficiéncia em ferro 
pode variar bastante, desde baixos até altos índices, dependendo da técnica 
utilizada, do tempo de pós-operatório, da adesáo dos pacientes ao uso da 
suplcmentacáo recomendada e de dieta adequada. 

Em cirurgias restritivas, como as gastroplastias com banda, estudos in- 
dicam variapoes na prevaléncia da deficiéncia em ferro. Kalfarentzos et al. 29 
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verificaram índice de 20% de deficiéncia antes da cirurgia, que aumentou 
para 32% após quatro anos. Cooper etal. ls estudaram uma pequena amostra 
de pacientes, cinco e doze meses após a gastroplastia vertical modificada, e 
náo encontraram alteracoes significativas nas concentracoes séricas de he- 
moglobina ou de ferritina, apesar da ingestáo alimentar reduzida de ferro. Os 
autores atribuíram esses resultados ao bom nível de adesáo á suplementa^áo 
recomendada (90% aos cinco meses) e também aos altos níveis de ingestáo 
de vitamina C após a cirurgia. Luyckx el al. M realizaram estudo retrospectivo 
para avaliar as altera^óes ocorridas após duas técnicas restritivas, a gastro- 
plastia vertical com banda e a banda gástrica ajustável. Esses autores náo ve- 
rificaram reducoes significativas nas concentra^óes de vitaminas e minerais, 
com excecáo do ferro. No pré-operatório, 31% dos pacientes apresentaram 
valores de ferro sérico abaixo dos níveis de referéncia e, após seis meses da 
cirurgia, a prevaléncia de deficiéncia foi de 70%. 

Em cirurgias mistas com maior componente restritivo, como na GDYR, 
a prevaléncia de deficiéncia em ferro também é variável, e ocorre principal- 
mente em razáo da exclusáo do sítio de absor^áo do mineral. 

Os estudos indicam que a prevaléncia de deficiéncia em ferro nesse tipo 
de cirurgia aumenta com o decorrer do tempo. Skroubis el al. ' K encontraram 
porcentagem de deficiéncia em ferro de 26% no período pré-operatório e, 
após quatro anos, essa porcentagem aumentou para aproximadamente 39%. 
Em relacáo á ferritina, no pré-operatório, a porcentagem de deficiéncia foi 
de 16%, e aumentou para 44% após quatro anos. Brolin et al. H compararam 
alguns parámetros em pacientes superobesos (IMC >50 kg/m 2 ) submetidos 
á GDYR distal com diferentes locais de anastomose (75,150 e 50 a 75 cm da 
jun^áo ileocecal). Após dois anos do pós-operatório, a prevaléncia de defi- 
ciéncia em ferro variou de 45 a 52%, e de anemia, de 35 a 74%. Já Silvestre 
et al. 47 avaliaram retrospectivamente 125 pacientes submetidos á GDYR e 
verificaram que apenas 10% deles apresentaram deficiéncia em ferro depois 
de dois anos. No mesmo sentido, em estudo retrospectivo realizado com 164 
indivíduos submetidos á técnica GYDR, verificou-se que, após a cirurgia, 
37,2% dos pacientes desenvolveram deficiéncia de ferro em algum momento 
do acompanhamento. A prevaléncia de deficiéncia de ferro aumentou consi- 
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deravelmente a partir de 24 meses após a cirurgia. Outro resultado do estudo 
foi que a deficiéncia de ferro evoluiu para anemia em 29% das mulheres e 
em 22% dos homens 24 . Ainda em rela^áo a técnica GYDR, estudo realizado 
com 431 pacientes submetidos a esse método encontrou que 27% dos pa- 
cientes no pós-operatório apresentaram anemia, a qual foi relacionada em 
20% dos casos á deficiéncia em ferro, em 12% á deficiéncia em ácido fólico 
e em 2% á vitamina B p 28 . 

Estima-se que, em cirurgias mistas, principalmente disabsortivas, a 
prevaléncia de deficiéncia em ferro seja maior quando comparada ás ou- 
tras técnicas. Entretanto, semelhante ao exposto anteriormente, os estudos 
também mostram resultados bastante variáveis. Dolan et al. 22 compararam 
as repercussoes nutricionais da DBP com as da DBP-DS. Na primeira, dos 
47 pacientes avaliados após trés anos, 12% apresentaram deficiéncia em 
ferro. Já entre os 36 pacientes submetidos á DBP-DS, aproximadamente 
37% apresentaram a deficiéncia após dois anos. Marceau et al , 35 observa- 
ram melhores resultados após a deriva^áo DBP-DS em compara^áo á DBP 
(9% x 20% de deficiéncia em ferro e 25% x 40% de valores reduzidos de 
ferritina). Skroubis et al: K também avaliaram parámetros bioquímicos em 
pacientes submetidos á DBP. No pré-operatório, a prevaléncia de deficiéncia 
em ferro foi de 33%, aumentando para cerca de 44% depois de trés anos. A 
porcentagem de concentra^óes reduzidas de ferritina também aumentou de, 
aproximadamente, 6% no pré-operatório para 12,5% após o mesmo período 
de acompanhamento. Já Rabkin et al: v ’ avaliaram 589 pacientes após um, 
dois e trés anos do pós-operatório de DBP-DS e náo encontraram deficiéncia 
em ferro em nenhum desses períodos. 

A deficiéncia em ferro e a anemia ferropriva também podem ocorrer 
com maior frequéncia em pacientes adolescentes e em mulheres no período 
fértil. Geralmente, suplementos de vitaminas e minerais contém boas quan- 
tidades de ferro. Entretanto, se a deficiéncia em ferro persistir até mesmo 
naqueles pacientes com boa adesáo á suplementa^áo, recomenda-se a oferta 
de 300 mg de sulfato ferroso, trés vezes/dia, consumidos entre as refei^óes 
e em conjunto com algum alimento que seja fonte de vitamina C. Nesses 
casos, é necessário também avaliar as possíveis intera^óes entre nutrientes. 
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A absor^áo do ferro depende do estado nutricional do indivíduo em relacáo 
ao cobre, pois a ceruloplasmina (enzima dependente do cobre) tem a^áo de 
ferroxidase na membrana basolateral da célula, facilitando a liga^áo do ferro 
na transferrina. Alguns pacientes podem apresentar intoleráncia á suplemen- 
ta^áo oral ou esta pode náo ser eficiente, podendo ser necessária a aplicai;áo 
intravenosa de ferro. Exames laboratoriais devem incluir hemograma, ferro 
sérico, transferrina e ferritina, duas vezes/ano 51 . 


CÁLCIO E VITAMINA D 

Indivíduos com obesidade grave que se submetem á cirurgia bariátrica 
apresentam risco considerável de desenvolvimento de anormalidades ósseas. 
Destacam-se alguns fatores, entre eles, a restri^áo na ingestáo de cálcio 
alimentar, o desvio do duodeno e de parte do jejuno proximal que sáo os 
principais locais de absor^áo do mineral, e uma possível alteracáo no meta- 
bolismo da vitamina D. Em alguns pacientes, após a cirurgia, também pode 
haver menor absor^áo de lactose, o que dificulta ainda mais a ingestáo das 
fontes mais biodisponíveis de cálcio. 

A altera^áo no metabolismo da vitamina D, principalmente em cirurgias 
malabsortivas, também prejudica a absor^áo do cálcio. Baixas concentra^óes 
séricas de cálcio estimularáo a produ^áo do hormónio da paratireoide (PTH), 
que, por sua vez, provocará a libera^áo de cálcio dos ossos para manuten^áo 
das concentra^óes séricas. Em médio e longo prazos, podem ocorrer perdas 
ósseas e até mesmo a osteoporose. É importante ressaltar que, em países 
tropicais, os pacientes sáo menos suscetíveis á deficiéncia em vitamina D 
por causa da maior exposi^áo ao sol. 

Vários estudos tém demonstrado anormalidades no metabolismo do 
cálcio e da vitamina D no pós-operatório de GDYR, DBP e DBP-DS. Nesses 
tipos de procedimento, o problema parece ser mais grave que se comparado 
ás cirurgias restritivas. Chapin el al . 13 compararam marcadores séricos e uri- 
nários do metabolismo ósseo em dois tipos de operacáo, a GVB e a DBP. Nos 
pacientes submetidos á DBP, os valores de cálcio sérico, de excre^áo urinária 
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de cálcio e de 25-hidroxivitamina D sérica foram significativamente menores 
em relaqáo áqueles submetidos á GVB. Porém, as concentra^oes séricas de 
PTH e de fosfatase alcalina foram significativamente maiores, sinalizando 
um maior índice de turnover ósseo. 

Ott et a/. 3S avaliaram 36 mulheres após dez anos da GDYR para verificar 
se houve altera^óes bioquímicas ou evidéncias de doen^a óssea. As pacien- 
tes foram comparadas com sete mulheres que perderam peso por meio de 
restri^áo alimentar. Os valores de cálcio sérico foram reduzidos no grupo 
estudado, enquanto as concentracóes séricas de fosfatase alcalina e de osteo- 
calcina estavam elevadas. Valores de 25-hidroxivitamina D foram também 
mais baixos, e observou-se densidade mineral óssea reduzida na cabe^a do 
fémur das pacientes submetidas á GDYR, sugerindo o desenvolvimento de 
doen<;a óssea após esse tipo de cirurgia. 

Em estudo transversal realizado com 86 pacientes com obesidade grave, 
submetidos ao bypass gástrico, com um seguimento médio de quatro anos, 
foi encontrado hiperparatireoidismo secundário em 42,2% da amostra. 
O hiperparatireoidismo foi associado com concentra^óes mais baixas de 
25-hidroxivitamina D e com concentra^óes elevadas de marcadores de 
renova^áo óssea 2 . 

Outro estudo avaliou a influéncia da GDYR na saúde óssea em curto 
prazo. Coates et al. 15 compararam 25 pacientes submetidos á GDYR (após 
onze meses, em média) com 30 controles obesos. As concentra^óes séricas 
de PTH, de 25-hidroxivitamina D e de fosfatase alcalina, bem como as 
concentracóes de cálcio na urina, náo apresentaram diferen^a significativa 
entre os grupos. Entretanto, valores de osteocalcina sérica foram 53% maio- 
res no grupo estudado e as concentra^óes urinárias de N-telopeptídeo do 
colágeno (NTx) - um marcador de reabsor^áo óssea - foram 288% mais 
altas nesse grupo. Nesse mesmo estudo, os pesquisadores acompanharam 
15 pacientes do grupo controle após serem submetidos á GDYR, anali- 
sando vários parámetros do metabolismo ósseo após trés e nove meses do 
pós-cirúrgico. Concentra^óes séricas de vitamina D e PTH permaneceram 
estáveis, enquanto concentracóes urinárias de cálcio apresentaram reducáo 
significativa de 41% nesse mesmo período. O NTx urinário aumentou, em 
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média, 174% e 319% após trés e nove meses, respectivamente. Os valores 
de osteocalcina sérica aumentaram, em média, 20% após trés meses e 24% 
após nove meses. Avalia^óes de densitometria por dupla emissáo de raios 
X (DEXA) revelaram densidade mineral óssea (g/cm 2 ) reduzida após nove 
meses na regiáo lombar (em média, 3,3%), na cabe^a do fémur (em média, 
5,1%), no fémur total (em média, 7,8%), no trocanter (em média, 9,3%) e 
corporal total (em média, 1,6%). O conteúdo mineral ósseo (g), após nove 
meses, foi significativamente reduzido no fémur total e no trocanter (em 
média, 5,6%) e corporal total (em média, 3%). Vale ressaltar que a ingestáo 
de cálcio e de vitamina D esteve adequada ao recomendado. Esses resultados 
sugerem um aumento precoce no índice de reabsor^áo óssea, com início 
após trés meses da GDYR, o que resulta em perda mineral óssea significativa, 
predominantemente no fémur 15 . 

Em pacientes submetidos á DBP, foram verificadas baixas concentra- 
^óes de vitamina D em 57% deles um ano após a cirurgia e, após quatro 
anos, esse percentual aumentou para 63%. Após um ano 15% dos pacientes 
apresentaram deficiéncia em cálcio, a qual aumentou para 48% após quatro 
anos. Da mesma forma, a incidéncia de hiperparatireoidismo secundário á 
deficiéncia em cálcio aumentou de 31% após um ano para 69% após quatro 
anos de pós-operatório 49 . Outro estudo, realizado com 355 pacientes sub- 
metidos a DBP, encontrou que a deficiéncia de 25-hidroxivitamina D foi a 
mais observada, sendo verificada em 85,7% dos pacientes após um ano da 
cirurgia 19 . Em rela^áo á vitamina D, estudo retrospectivo realizado com 127 
pacientes submetidos a cirurgia bariátrica mostrou que 84% deles apresen- 
taram deficiéncia de vitamina D no pré-operatório. O percentual elevado de 
deficiéncia denota a vulnerabilidade dos pacientes submetidos á cirurgia e 
a necessidade de avaliar o impacto deste procedimento no que se refere ao 
estado nutricional dos indivíduos em relacáo á vitamina D 26 . A deficiéncia 
em cálcio e em vitamina D tende a ser mais pronunciada em indivíduos 
submetidos a técnicas cirúrgicas com maior componente disabsortivo com 
canal comum menor. Apesar de alguns autores náo observarem diferen^as 
entre DBP e DBP-DS 22 , o estudo de Hamoui et al. 26 revelou diferencas entre 
dois tipos de DBP-DS (canal comum de 75 cm e de 100 cm). Nos indivíduos 
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submetidos á cirurgia com canal comum mais curto, os valores de PTH 
foram maiores tanto no pré-operatório como em trés, seis, nove e 18 meses 
após a cirurgia. Já a deñciéncia em 25-hidroxivitamina D, após 12 meses, foi 
menos prevalente nos pacientes com canal comum mais longo. Além disso, 
a porcentagem de pacientes que apresentou concentra^óes pré-operatórias 
normais de PTH e que, após a cirurgia, desenvolveu hiperparatireoidismo 
foi significativamente maior nas cirurgias com canal comum mais curto 26 . 

Esses estudos demonstram que a prevaléncia de deficiéncia em cálcio e 
em vitamina D após a cirurgia bariátrica é bastante significativa. Os pacien- 
tes devem ser incentivados a consumir fontes biodisponíveis do mineral e 
a fazer exposi^óes diárias ao sol. Grupos de risco, como mulheres na pós- 
-menopausa, devem ser monitorados constantemente. Exames de cálcio 
sérico, fosfatase alcalina sérica, PTH intacto sérico e excre^áo urinária de 
cálcio devem estar entre as avalia^óes de rotina. Naqueles pacientes com 
maior risco de desenvolver doen^as ósseas, é indicada também a realiza^áo 
anual de densitometria óssea. Pacientes que desenvolverem essas deficiéncias 
podem necessitar de suplementos de cálcio, os quais devem ser fornecidos 
na forma de citrato de cálcio, que náo depende de secre^áo ácida para ser 
metabolizado. 


ZINCO, SELÉNIO E MAGNÉSIO 


Alguns autores citam a alopecia como um sintoma comum e, na maio- 
ria das vezes, atribuem essa característica a um possível estado nutricional 
alterado em relaqáo ao zinco. Alguns aspectos devem ser considerados: 

• Os principais alimentos que sáo fonte de zinco sáo também ricos em 
proteínas, como ostras, carnes, mariscos, fígado, entre outros. Portanto, 
o consumo de fontes proteicas influenciará também a quantidade de 
zinco ingerida. 

• A deficiéncia em proteínas e ácidos graxos essenciais também pode 
favorecer a alopecia. 
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• Os principais fatores que predispoem a deficiéncia em zinco após a 
cirurgia bariátrica sáo a ingestáo alimentar reduzida e o desvio do 
duodeno, que é o principal local de absor^áo desse mineral. 

• De acordo com alguns estudos, o metabolismo do zinco é alterado em 
pacientes obesos e diabéticos. Esses pacientes, geralmente, apresentam 
baixas concentra^oes plasmáticas e eritrocitárias de zinco, associadas 
a alta excre^áo urinária do mineral. Esse quadro parece ser revertido 
após a redu^áo de peso 21 . 

Com base nessa última constata^áo, Cominetti et al . 16 avaliaram o estado 
nutricional relativo ao zinco de pacientes submetidos á GDYR no período 
pré-operatório e dois meses após a cirurgia. Na primeira fase do estudo, 74% 
dos pacientes avaliados apresentaram valores de zinco plasmático reduzidos, 
61% deles apresentaram valores reduzidos nos eritrócitos e 73% apresen- 
taram excre^áo urinária elevada. Apenas dois meses após o procedimento, 
esses valores passaram a ser de 68%, 23% e 24% para zinco plasmático, eri- 
trocitário e excre^áo urinária, respectivamente. Os resultados sugerem uma 
redistribui^áo corporal do zinco após a reducáo de peso, a fim de manter a 
homeostase do mineral, visto que a ingestáo alimentar de zinco foi menor 
após a cirurgia. Dependendo do estado nutricional prévio dos indivíduos em 
rela^áo ao zinco, a suplementa^áo com esse mineral pode náo ser necessária 
imediatamente após a cirurgia 16 . Ao contrário, Pires et al. ' 2 náo verificaram 
deficiéncia plasmática ou eritrocitária em zinco nem excre^áo urinária aci- 
ma dos níveis considerados normais no período pré-operatório da mesma 
técnica cirúrgica. Entretanto, seis meses depois, as concentracoes no plasma 
e a excre^áo urinária apresentaram redu^áo significativa; já nos eritrócitos, 
houve aumento das concentra^oes do mineral 42 . 

Outros estudos também indicam prevaléncia variável de deficiéncia 
em zinco. Vázquez et al. 52 analisaram retrospectivamente 40 pacientes em 
rela^áo á repercussáo nutricional da DBP. Os autores verificaram que, um 
ano após a cirurgia, 68% dos indivíduos apresentaram deficiéncia em zinco 
e atribuíram esse resultado á esteatorreia causada por essa técnica. Slater et 
al. 49 encontraram concentra^oes séricas abaixo do normal após um ano de 
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cirurgia em 51% dos pacientes e, após quatro anos, em 50% deles. Por outro 
lado, no estudo de Dolan el al. 22 , apenas 10,5% dos pacientes apresentaram 
deficiéncia em zinco, em média 30 meses após a cirurgia, tanto naqueles sub- 
metidos á DBP quanto á DBP-DS. No mesmo sentido, em estudo realizado 
com 67 mulheres avaliadas antes, seis meses, doze meses e dezoito meses 
após serem submetidas ao método GDYR, verificou-se que a capacidade de 
absor^áo de zinco é acentuadamente reduzida após 6 meses da cirurgia e se 
mantém baixa pelo menos até 18 meses após o procedimento 46 . 

Estudos sobre o estado nutricional relativo ao selénio e sua relacáo com 
cirurgia bariátrica sáo escassos na literatura. Dolan et al. 22 compararam 
dois tipos de procedimentos disabsortivos em relacáo ao estado nutricional 
dos pacientes e observaram que 14,5% deles apresentaram deficiéncia no 
mineral após, aproximadamente, 30 meses do pós-cirúrgico. Ainda, em 
estudo realizado com 437 pacientes submetidos a trés técnicas cirúrgicas 
distintas (22,7% com banda gástrica, 20,1% com gastrectomia vertical e 
57,3% com bypass gástrico), observou-se que no pré-operatório apenas 2% 
dos pacientes apresentavam deficiéncia de selénio; porém, 36 meses após a 
cirurgia, as taxas foram de aproximadamente 15%. Nesse estudo também foi 
observado aumento na prevaléncia de deficiéncia de zinco após a cirurgia 39 . 
Sabe-se que em casos de altera^óes ou mau funcionamento do trato diges- 
tório pode ocorrer deficiéncia em selénio. A má absor^áo ou o aumento das 
perdas intestinais pode produzir estados de deficiéncia marginal em selénio, 
ou seja, essa deficiéncia é comum em pacientes com altera^óes gastrintestinais 
graves 37 . Um estudo realizado em pacientes com colite ulcerativa, doenca de 
Crohn e em controles saudáveis mostrou concentraqóes séricas significa- 
tivamente menores de selénio e de selenoproteína P nos pacientes com 
doen^a de Crohn quando comparados áqueles com colite ulcerativa e com 
os controles 4 . Portanto, pode-se inferir que pacientes submetidos á cirurgia 
bariátrica, principalmente áquelas técnicas que utilizam mecanismos de má 
absor^áo, também apresentam riscos de deficiéncia em selénio. Boldery et 
al. 6 relataram o caso de uma paciente que se submeteu a DBP e, após nove 
meses, apresentou cardiomiopatia decorrente, sobretudo, da deficiéncia em 
selénio. Os valores séricos do mineral eram menores que 23,7 pg/L. Essa e 
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outras deficiéncias foram corrigidas com nutricáo parenteral e a funcáo 
cardíaca, bem como as condi^oes clínicas melhoraram significativamente 
após trés semanas, evidenciando a importáncia do monitoramento das 
concentracóes desse mineral após a cirurgia bariátrica. 

Relatos sobre deficiéncia em magnésio sáo ainda mais escassos. Ao que 
parece, essa deficiéncia é realmente menos prevalente. No estudo realizado 
por Alasfar et aV, o qual também avaliou o estado nutricional de mulheres 
com obesidade grave em relacáo ao magnésio, náo foram verificadas diferen- 
^as significativas entre a concentra^áo sérica de magnésio em comparacáo 
a um grupo controle de mulheres com IMC inferior ou igual a 30 kg/m 2 . Já 
com relacáo ao status de magnésio após a realiza^áo de cirurgia bariátrica, 
Vázquez et al. 52 verificaram que apenas 9% dos pacientes apresentaram 
hipomagnesemia um ano após DBR Todavia, a deficiéncia deve ser monito- 
rada em pacientes que apresentam muitos episódios de vómitos e naqueles 
que utilizam medicamentos anti-hipertensivos, principalmente diuréticos. 


VITAMINA B 1# VITAMINA B 12 E ÁCIDO FÓLICO 

A deficiéncia em vitamina (tiamina) pode ocorrer principalmente em 
razáo de trés fatores: ingestáo alimentar reduzida, presenca frequente de vó- 
mitos e má absor^áo. Episódios de vómitos podem ser frequentes durante os 
primeiros meses após a cirurgia e, geralmente, ocorrem por causa da ingestáo 
excessiva ou de mastigacáo inadequada. Entretanto, episódios de vómito muito 
recorrentes podem sinalizar outros problemas e devem ser monitorados, prin- 
cipalmente se o paciente apresentar grande intoleráncia a alimentos sólidos 24 . 
De acordo com a literatura, a incidéncia de deficiéncia em vitamina B após a 
cirurgia bariátrica é muito baixa. Existem alguns relatos de casos de deficién- 
cia que, na maioria das vezes, sáo atribuídos á presen^a de vómitos e que 
respondem á suplementa^áo intravenosa ou intramuscular com a vitamina. 

Chang et al . 12 , por meio de uma pesquisa com cirurgióes da Sociedade 
Americana de Cirurgia Bariátrica, verificaram que apenas 29 pacientes, 
dentre 168 mil, apresentaram deficiéncia em tiamina. Apesar de rara, essa 
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deficiéncia deve ser monitorada cautelosamente, visto que pode provocar 
acidose lática, utiliza^áo reduzida de oxigénio, reduqáo da atividade de 
enzimas que participam do metabolismo dos carboidratos e encefalopatias 
crónicas e agudas (encefalopatia de Wernicke e síndrome de Korsakoff). 
Sintomas clássicos da encefalopatia de Wernicke incluem nistagmo ou of- 
talmoplegia e ataxia. Também pode ocorrer neuropatia periférica sensorial e 
motora, sobretudo em membros inferiores. Esses sintomas sáo rapidamente 
revertidos quando o paciente recebe suplementacáo de tiamina, exceto se 
apresentar vários episódios de vómito. Em pacientes que apresentam riscos, 
a deficiéncia em tiamina deve ser prevenida e, se detectada, deve ser tratada 
precocemente, pois a síndrome de Wernicke-Korsakoff aguda pode resultar 
em sequelas permanentes, em razáo dos efeitos citotóxicos irreversíveis em 
regióes específicas do cérebro 33 . Portanto, a adesáo á suplementa^áo é de 
extrema importáncia também nesses casos. 

Com rela^áo á vitamina B 12 , a deficiéncia pode ocorrer em razáo da me- 
nor secrecáo de ácido clorídrico pelo estómago, o que prejudica a digestáo 
da vitamina ligada á proteína alimentar. Há reducáo importante na secrecáo 
do fator intrínseco pelas células parietais, o que interfere na absor^áo da 
vitamina. A deficiéncia dessa vitamina pode causar anemia megaloblástica e 
problemas neurológicos. Segundo dados da literatura, essa deficiéncia pode 
ser comum em pacientes submetidos á cirurgia bariátrica. Estima-se que, 
após a GDYR, a prevaléncia média de concentra^óes séricas reduzidas de vi- 
tamina B 12 varie entre 12 e 33%, porém com poucos sintomas clínicos. Já os 
pacientes submetidos a cirurgias restritivas parecem apresentar os menores 
riscos de deficiéncia. Segundo Koffman et al . 30 , a revisáo de oito trabalhos 
que em conjunto avaliaram aproximadamente mil pacientes demonstrou que 
25% deles (variando entre 2 e 64%) apresentaram deficiéncia em vitamina 
B 12 . Concentracóes adequadas dessa vitamina sáo proporcionais á adesáo do 
paciente á suplementacáo recomendada. Rhode el al * 5 investigaram a dose 
de vitamina B 12 que seria suficiente para normalizar as concentra^óes séricas 
em pacientes com deficiéncia. Os pesquisadores concluíram que, pelo menos, 
350 pg de vitamina B 12 cristalina sáo necessários para corrigir as concentraipóes 
séricas reduzidas em 95% dos pacientes. 
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A deficiéncia em ácido fólico tende a ser menos prevalente que a deficién- 
cia em vitamina B 12 e decorre da ingestáo alimentar reduzida, podendo variar, 
em média, entre 9 e 35%. Brolin et al. H avaliaram 85 pacientes submetidos á 
GDYR por um período superior a trés anos. Em média, 35% dos pacientes 
apresentaram concentracóes séricas de ácido fólico baixas. Entretanto, foi 
verificada taxa de adesáo á suplementaqáo de apenas 33% e a incidéncia 
de deficiéncia foi menor entre os pacientes que aderiram á suplementa^áo 
quando comparados com os que náo ingeriam os suplementos (31% X 
52%, respectivamente). Segundo os autores, a náo adesáo á suplementacáo 
pode ser o fator mais importante no desenvolvimento e na manutenpáo de 
deficiéncias nutricionais após a GDYR 8 . Considera-se ainda o fato de que a 
secrepáo reduzida de ácido clorídrico possa interferir na absorpáo do ácido 
fólico. É importante também destacar que, para o ácido fólico ser efetiva- 
mente absorvido, o metiltetra-hidrofolato precisa ser dimetilado pela apáo 
da enzima metionina sintetase, dependente de vitamina B |2 . Portanto, a 
retencáo do ácido fólico nos tecidos também depende do estado nutricional 
do indivíduo em relacáo á vitamina B p . Mulheres que pretendem engravidar 
após a cirurgia bariátrica devem ser monitoradas cautelosamente em relapáo 
ao ácido fólico. Elas devem receber suplementapáo em doses adequadas para 
evitar casos de defeitos na formacáo do tubo neural dos recém-nascidos 51 . 

A perda de peso provocada pela cirurgia promove reducáo do risco de 
doenpas cardiovasculares, entretanto há relatos de aumento nas conccntrapóes 
de homocisteína plasmática total após a reallzapáo de cirurgia bariátrica. 
Sabe-se que concentracóes plasmáticas elevadas de homocisteína total sáo 
fator de risco independente para doenpas cardiovasculares, como doenca 
arterial coronariana e cerebrovascular. Estima-se que o risco para essas 
docnpas se eleve a cada 5 pmol/L de aumento nas conccntrapóes plasmáticas 
de homocisteína total de jejum. Concentrapóes deficientes de ácido fólico e de 
vitamina B p tém influéncia nas concentrapóes plasmáticas de homocisteína. 
Borson-Chazot et al. 7 verificaram que, um ano após a reallzapáo de GVB em 
pacientes obesos graves, as conccntrapóes plasmáticas de homocisteína total 
aumentaram cerca de 30% (0,9 ± 0,4 para 12,8 ± 0,6 pmol/L). Hiper-homo- 
cisteinemia (concentracóes >5 pmol/L) foi observada em 6% dos pacientes no 
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pré-operatório e em 32% deles após um ano. A clcvacáo das concentracoes 
plasmáticas de homocisteína total ocorreu em, aproximadamente, 70% dos 
pacientes e, em cerca de 30% deles, esse aumento foi maior que 5 pmol/L. 
Paralelamente, as concentracóes plasmáticas de ácido fólico sofreram rcducáo 
de 20% no pós-cirúrgico, e as de vitamina B,, náo apresentaram altera^óes. 
Os pacientes com concentra^óes mais baixas de ácido fólico apresentaram 
valores mais altos de homocisteína plasmática total. Os autores concluíram 
que a suplementa^áo com ácido fólico é de extrema importáncia para que os 
efeitos cardiovasculares benéficos da cirurgia náo sejam minimizados pelas 
altas concentra^óes de homocisteína 7 . 


VITAMINAS A, E, K 

As deficiéncias em vitaminas lipossolúveis podem ser bastante comuns 
após a cirurgia bariátrica, principalmente naquelas técnicas que utilizam 
maior componente disabsortivo, como as DBP. Isso ocorre por causa de uma 
menor exposi^áo dos alimentos ás secre^óes bileopancreáticas necessárias á 
digestáo dos lipídios. Nessas cirurgias, a absor^áo das vitaminas lipossolúveis 
é limitada ao canal comum, sendo a superfície de absor^áo e a quantidade 
de secrecóes bileopancreáticas bastante reduzidas. Teoricamente, quanto 
maior o comprimento do canal comum, menores seráo as deficiéncias nessas 
vitaminas 5 . 

A prevaléncia de deficiéncia em vitamina A parece ser expressiva. As 
consequéncias clínicas sáo menos evidentes, porém existem relatos de 
complica^óes oftalmológicas, como cegueira noturna. No estudo de Slater 
et al. 49 , a incidéncia de concentra^óes séricas reduzidas de vitamina A em 
pacientes submetidos á DBP foi de 52% após um ano, e aumentou para 
69% após quatro anos. Dolan el al. 22 encontraram aproximadamente 60% 
de deficiéncia em vitamina A em pacientes submetidos á DBP e á DBP-DS 
após 30 meses. Já no estudo de Vázquez et al. 52 , dos 40 pacientes submetidos 
á DBP, após um ano, 39 (97,5%) apresentaram deficiéncia em vitamina A, 
e houve correla^áo com o grau de esteatorreia. Nesses estudos, nenhum 
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paciente apresentou sintomas da deficiéncia, o que é um fator muito impor- 
tante, pois as consequéncias oftalmológicas da deficiéncia em vitamina A 
podem ser irreversíveis. 

No estudo brasileiro de Pereira etal. 41 verificou-se prevaléncia de concen- 
trapoes séricas deficitárias de retinol de 14% e de betacaroteno, de 37,5% 
no período pré-operatório. No pós-operatório, mesmo com a utiliza^áo de 
suplemento contendo 5.000 UI de acetato de retinol, as porcentagens de 
inadequacáo aumentaram, respectivamente, para 50,8% e 67,8% após 30 
dias e para 52,9% e 67% após 180 dias. Os autores atribuíram os resultados 
á redu^áo na ingestáo de alimentos fonte de vitamina A e de lipídios, bem 
como á má absor^áo. Porém, mais importante é a constata^áo de que o pro- 
tocolo de suplementacáo utilizado náo apresentou os resultados esperados, 
mesmo fornecendo o dobro da recomendacáo de ingestáo de vitamina A. 

Huerta et al. 27 verificaram deficiéncia grave em vitamina A em uma 
gestante que havia sido submetida á DBP. No segundo trimestre da gestapáo, 
ela apresentou fadiga, vertigem persistente e cegueira noturna. Esse último 
sintoma piorou no terceiro trimestre e as concentrapoes de vitamina A foram 
indetectáveis. Apesar disso, a paciente náo utilizou a suplementapáo reco- 
mendada e o recém-nascido também apresentou concentrapoes plasmáticas 
de vitamina A abaixo do normal. Portanto, considerando o número cada vez 
maior de mulheres em idade reprodutiva que se submetem á cirurgia bariá- 
trica, é importante que os fatores de risco a que essas mulheres estáo expostas 
sejam estabelecidos. Considerando que a vitamina A pode ser teratogénica 
em altas doses, é absolutamente necessário que mulheres que engravidam 
após a cirurgia, principalmente após as DBP, tenham acompanhamento 
rígido para avaliar as deficiéncias nutricionais e a suplementapáo adequada. 
É oportuno também destacar que o zinco é um elemento essencial á mobi- 
lizapáo e ao transporte da vitamina A, pois participa na síntese da proteína 
ligadora de retinol. Portanto, o estado nutricional relativo á vitamina A e ao 
zinco devem ser avaliados em conjunto. 

Deficiéncias em vitaminas E e K, por serem lipossolúveis e dependerem da 
presenpa de sais biliares para serem absorvidas, podem ocorrer principalmente 
após as DBP. Poucos estudos avaliaram o estado nutricional dos indivíduos 
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com rclacáo a essas duas vitaminas. Entretanto, com base nos relatos existentes, 
percebe-se que a prevaléncia de deficiéncia em vitamina E é baixa, em torno 
de 5%, mesmo após vários anos. Ainda assim, a ingestáo criteriosa de suple- 
mentos náo deve ser descartada. Já em relacáo á vitamina K, a prevaléncia 
de deficiéncia é muito maior, podendo ultrapassar os 60%. Alguns poucos 
estudos indicam que os pacientes deficientes em vitamina K náo apresentaram 
sintomas como hemorragias ou problemas de coagulacáo sanguínea. Pacientes 
que necessitem ingerir anticoagulantes devem ser monitorados cuidadosa- 
mente em rclacáo ao estado nutricional relativo á vitamina K. Vale ressaltar 
que a vitamina K é um cofator na rea^áo enzimática que converte glutamil em 
resíduos de gama-carboxiglutamil, em proteínas dependentes dessa vitamina. 
A deficiéncia em vitamina K resulta em subcarboxilacáo dessas proteínas, o 
que pode ser um fator de risco para osteoporose e para calcificacáo arterial. 
Portanto, a vitamina K vem sendo implicada como um fator potencialmen- 
te importante no metabolismo ósseo e no risco de fraturas. Vários estudos 
epidemiológicos e de interven^áo em humanos demonstram claramente que 
a vitamina K pode melhorar a saúde óssea, podendo aumentar a densidade 
mineral dos ossos e reduzir os níveis de fraturas 1,53 . 


CONSIDERAgÓES FINAIS 


Os resultados positivos da cirurgia bariátrica, tanto na redu^áo e ma- 
nuten^áo do peso em longo prazo, como na melhora da qualidade de vida 
dos pacientes, sáo bem estabelecidos. Considera-se também que os efeitos 
positivos superam os possíveis riscos em curto e longo prazos. Apesar desses 
resultados positivos, o estabelecimento de deficiéncias nutricionais é indu- 
bitável, considerando todas as alteracoes fisiológicas impostas pela cirurgia. 
Porém, é de fundamental importáncia que a equipe multidisciplinar e, 
principalmente, o paciente estejam conscientes desses riscos e dispostos a 
manter um acompanhamento rígido por toda a vida. 

Obviamente, os objetivos maiores sáo a perda de peso e o aumento da 
expectativa de vida como resultado da reducáo das comorbidades associadas. 
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Entretanto, um paciente que se submete á cirurgia deve ser instruído com 
relaqáo á importáncia da dieta no pós-operatório, inclusive da fun^áo que os 
micronutrientes exercem no organismo. A suplementaqáo de vitaminas e de 
minerais é obrigatória e de extrema importáncia, e o paciente deve entender 
as razóes pelas quais ele precisa aderir rigorosamente a essa medida. Consi- 
deradas as diferentes técnicas cirúrgicas e as necessidades específicas de cada 
paciente, deve-se adotar um protocolo rígido de avalia^óes bioquímicas de 
rotina. Outro aspecto importante é a avaliacáo criteriosa da suplementacáo 
que será recomendada, considerando todas as interacóes entre nutrientes; a 
melhor forma de administra^áo de cada suplemento; e a quantidade oferecida 
do nutriente, para que náo se atinjam concentra^óes tóxicas. 

Segundo dados da literatura, a maioria dos pacientes náo apresenta 
sintomas de deficiéncias nutricionais, o que pode gerar um problema de má 
interpretaqáo. Mesmo se o paciente náo apresentar sinais de deficiéncias, 
estas devem ser avaliadas periodicamente, visto que algumas delas, depois 
de instaladas, provocam danos irreversíveis. Informacóes sobre os melho- 
res métodos de avaliacáo do estado nutricional, as fontes alimentares mais 
biodisponíveis, as recomenda^óes de ingestáo e níveis tóxicos e as intera^óes 
entre cada nutriente podem ser obtidas com a leitura detalhada de cada 
capítulo deste livro, referente a vitaminas e minerais. 

Por último, há grande dificuldade em se encontrar trabalhos prospectivos, 
de releváncia, relacionados ao estado nutricional de pacientes submetidos 
á cirurgia bariátrica. É urgente a realiza^áo de investiga^óes relacionadas 
ás consequéncias nutricionais desses procedimentos, principalmente em 
longo prazo, para que se possa construir um conhecimento sólido acerca 
dos cuidados necessários a esses pacientes. 
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INTRODligÁO 


O termo “resisténcia á insulina” está relacionado ás a^oes da insulina 
sobre a homeostase da glicose e é definido como a resposta biológica subnor- 
mal a determinada concentra^áo de insulina. Em obesos e em náo obesos, a 
presen^a de resisténcia á insulina é acompanhada de altera^oes metabólicas e 
hemodinámicas 147,157 . A homeostase da glicose, no jejum, depende do balanco 
entre sua producáo pelo fígado e sua utilizacáo nos tecidos insulinodepen- 
dentes (muscular, adiposo e hepático) e insulinoindependentes (cérebro 
e rins). Esse balan^o é realizado pela regula^áo hormonal. Portanto, em 
indivíduos eutróficos, o aumento da glicose plasmática é acompanhado por 
elevacáo na secrecáo de insulina pelas células |3-pancreáticas, o que estimula 
o transporte, o metabolismo e o estoque de glicose pelos músculos e tecido 
adiposo 86 . Além dos efeitos iniciais na homeostase da glicose, a insulina pro- 
move outros eventos na célula, entre eles captaqáo de aminoácidos em todas as 
células; lipogénese, por meio da diferencia^áo de pré-adipócitos em adipócitos, 
de seu efeito antilipólise e do armazenamento de triacilgliceróis; síntese de 
glicogénio nos músculos e no fígado; síntese proteica e expressáo génica. A 
insulina também eleva a capta^áo de ácidos graxos derivados das lipoproteí- 
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nas circulantes, por estimular a atividade da lipase de lipoproteína no tecido 
adiposo, contribuindo para a reduqáo da producáo de glicose hepática 98 . 


ETIOLOGIA DA RESISTÉNCIAÁ INSULINA 


A resisténcia á insulina é uma característica comum da obesidade. Mui- 
tos estudos com o objetivo de esclarecer os mecanismos envolvidos nessa 
relacáo concluíram que as alteracóes na sensibilidade á insulina associadas 
á obesidade sáo o resultado de anormalidades pré e pós-receptor. Entretan- 
to, as bases bioquímicas envolvidas nessas anormalidades náo estáo ainda 
completamente definidas. Os primeiros estudos indicaram que a resisténcia 
á insulina na obesidade era atribuída á regula^áo quantitativa dos trans- 
portadores de glicose sensíveis á insulina e a seus receptores. Entretanto, 
pesquisas realizadas recentemente tém contribuído para o grande avan^o 
no entendimento da via molecular da a^áo da insulina, com a observa^áo da 
atividade catalítica intrínseca do receptor desse hormónio, bem como dos 
eventos sinalizadores. Os resultados desses estudos demonstraram que ani- 
mais obesos e indivíduos com diabetes mellitus tipo 2 apresentavam altera^oes 
pós-receptor intracelular no metabolismo da glicose, sendo consideradas o 
principal fator responsável pela resisténcia á insulina. O receptor de insulina 
é uma proteína que compreende duas subunidades (J. extracelulares, que 
contém um sítio de I i gaqáo da insulina, e duas subunidades |3 intracelulares, 
ligadas á membrana que fazem a transducáo do sinal da insulina á célula 99 . 

A acáo da insulina inicia-se a partir da sua ligacáo á subunidade (J do 
receptor específico na membrana, estimulando a subunidade (3, que se 
autofosforila e implementa a capacidade tirosina quinase. A subunidade |3 
é capaz de se autofosforilar e de fosforilar outras proteínas ou substratos 
sinalizadores citoplasmáticos intracelulares, entre eles os substratos 1 e 2 do 
receptor de insulina (IRS-1 e IRS-2) 98 . 

Após a fosforila^áo do IRS-1, este pode se associar á fosfatidil-inositol-3- 
-quinase (PI3-k), ativando-a. Essa ativacáo é necessária para a estiruulacáo 
do transporte de glicose pela insulina, e é suficiente para induzir, pelo menos 
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parcialmente, a translocacáo do transportador de glicose 4 (GLUT4) para 
a membrana plasmática. Após a fosforila^áo da PI3-k, essa proteína ativa 
outros substratos citoplasmáticos, como serinas quinases, proteínas quinase 
B (Akt) e C (PCK), que, uma vez fosforilados, também participam das vias 
de transmissáo do sinal de insulina durante o transporte de glicose 197 . 

A resisténcia á insulina na obesidade é manifestada pela reducáo do 
transporte e do metabolismo da glicose, estimulada pela insulina nos adipó- 
citos e músculo esquelético, bem como pelo aumento da liberacáo da glicose 
hepática. Essas alteracoes funcionais podem resultar, em parte, de altcracoes 
nas vias de transmissáo do sinal da insulina. De acordo com Kahn e Flier 98 , 
tanto nos músculos quanto no tecido adiposo, a liga^áo da insulina a seu 
receptor na membrana, a fosforila^áo e a atividade quinase desse receptor 
estáo reduzidas em indivíduos com resisténcia á insulina. 

Nos diversos estágios de resisténcia á insulina, a expressáo do GLUT4 
é regulada diferentemente em tecidos, como o muscular e o adiposo. Nos 
adipócitos de indivíduos obesos, a conccntracáo de GLUT4 encontra-se redu- 
zida, já no músculo esquelético essa proteína está normal. Considerando-se 
que os músculos sáo o principal local para a utiliza^áo de glicose estimulada 
pela insulina, as altera^óes na sensibilidade á insulina sistémica náo seriam 
explicadas pela reducáo da producáo do GLUT4. Portanto, a redu^áo na 
capta<;áo de glicose no músculo esquelético em indivíduos obesos e em 
diabéticos é atribuída á redu^áo na transloca^áo do GLUT4 das vesículas 
intracelulares á membrana da célula 98 . 

Várias pesquisas demonstraram que as alteracóes verificadas nas vias de 
transmissáo do sinal de insulina ocorrem em tecidos específicos. Nos traba- 
lhos de Goodyear et alP e Kim et al . 107 , foi demonstrada reducáo da expressáo 
do IRS-1 no músculo esquelético de indivíduos obesos com resisténcia á 
insulina, resultando na queda da atividade da PI3-k e, consequentemente, 
na transloca^áo intracelular do GLUT4. 

Alteraqoes na fosforila^áo da tirosina favorecem mudan^as nos sinais 
dentro da célula. De acordo com Garvey 72 , a concentra^áo das proteínas trans- 
portadoras de glicose encontra-se normal nas células musculares esqueléticas 
de indivíduos que apresentam resisténcia á insulina. Desse modo, o defeito 
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estaria na atividade funcional ou na translocacáo desses transportadores 
mediada pela insulina. 

Alguns estudos contribuíram para um melhor entendimento dos meca- 
nismos moleculares envolvidos na resisténcia á insulina. Essas investiga^oes 
resultaram na identificacáo de substáncias secretadas no tecido adiposo, que 
exercem papel importante para a manifesta^áo dessa síndrome. O fator de 
necrose tumoral a (TNF-a) e os ácidos graxos livres induzem a resisténcia 
á insulina em tecidos como o músculo e o fígado, além do tecido adiposo. 
O TNF-a inibe a fosforilacáo do IRS-1 e também altera a atividade desse 
receptor 63,85 . 

Os ácidos graxos livres, quando em excesso, podem reduzir a utiliza^áo da 
glicose por competirem como substratos para síntese de adenosina trifosfato 
(ATP) no músculo esquelético e no adipócito. Os mecanismos de ai;áo dos 
ácidos graxos envolvem a inibi^áo da hexoquinase, fosfofrutoquinase, do 
complexo piruvato desidrogenase e, consequentemente, o comprometimento 
da oxida^áo da glicose 39,179,199 . Associado a isso, estudos tém mostrado que os 
ácidos graxos e os intermediários do metabolismo lipídico inibem a captacáo 
de glicose, por prejudicar a via de sinaliza^áo da a^áo da insulina, ativando 
a PKC, o que favorece a fosforila^áo no resíduo serina do IRS-1, impedindo 
a interaijúo do receptor de insulina com o seu substrato e a consequente 
degrada^áo do IRS-1 28,209 . 

Recentemente, outros fatores moleculares secretados no tecido adiposo, 
envolvidos na in ibiqáo da fun^áo e/ou na sinaliza^áo do receptor de insulina, 
foram caracterizados, entre eles a lipase de lipoproteína, a leptina, a adipo- 
nectina e a interleucina-6 (IL-6) 192 . 

AIL-6, em particular, reduz a síntese hepática de glicogénio e a capta^áo 
de glicose nos adipócitos e no músculo esquelético, por inibir a intera^áo 
do receptor de insulina com IRS-1 e a transloca^áo do transportador de 
glicose GLUT-4, além de estimular a degrada^áo das proteínas do substrato 
do receptor de insulina. Esses efeitos podem ser mediados pelo aumento da 
expressáo do supressor da sinaliza^áo de citocinas 3 (SOCS-3) 109,146,165,177,191 . 

Steppan et al. 186 identificaram outro hormónio, a resistina, que atua au- 
mentando a resisténcia á insulina, provavelmente por diminuir a habilidade 
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desta em promover a captacáo da glicose pelos adipócitos. Por outro lado, as 
tiazolidinedionas, drogas que atuam aumentando o metabolismo da glicose, 
possuem efeito inibidor sobre a produ^áo de insulina 63,192 (Figura 43.1). 

As tiazolidinedionas reduzem a resisténcia á insulina, por estimular 
o receptor ativado por proliferadores de peroxisomo (PPAR-y), fator de 
transcri^áo de receptores de hormónios nucleares, que atuam induzindo a 
diferencia^áo dos pré-adipócitos em adipócitos e promovendo o metabo- 
lismo da glicose. Os prováveis mecanismos para explicar a a^áo das tiazoli- 
dinedionas sobre a reducáo da resisténcia á insulina seriam por meio de seu 
efeito direto sobre o PPAR-y ou da redu^áo da libera^áo dos ácidos graxos 
livres, e da sinaliza^áo do TNF-a 63 . 

Diferentemente dos demais fatores secretados no tecido adiposo, a 
adiponectina encontra-se reduzida em indivíduos obesos. Essa proteína 
aumenta a oxida^áo dos ácidos graxos livres, reduzindo os triacilgliceróis 
dos tecidos e, consequentemente, a resisténcia á insulina. Além disso, já 
foi demonstrado que a adiponectina pode inibir a resposta inflamatória 





Figura 43.1. Fatores do tecido adiposo que causam redu^áo na sensibilidade á 
insulina em alguns tecidos (músculo e fígado). Efeito antagónico entre a resistina 
e as tiazolidinedionas 63 . 
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e parece estar envolvida nos mecanismos que participam da relacáo entre 
aterosclerose e obesidade 208 . 

A leptina, produto do gene ob, é outra proteína produzida no tecido 
adiposo, sendo secretada na circulacáo e transportada á área hipotalámica, 
onde se supoe atuar no mecanismo lipostático. Esse peptídio também atua 
aumentando a sensibilidade á insulina 126 . 

A resisténcia á insulina é caracterizada por aumento da concentra^áo 
da insulina, do cortisol e dos andrógenos na mulher, associada á concen- 
tracáo reduzida de hormónio do crescimento e de estrógenos. O cortisol na 
presen^a da insulina favorece aumento dos depósitos de gordura na regiáo 
abdominal. Por outro lado, hormónios que atuam estimulando a mobiliza^áo 
de gordura, como o do crescimento, encontram-se deficientes. Dessa forma, 
essas alteracóes hormonais promovem a centrallzacáo da gordura do corpo 
nos depósitos viscerais (Figura 43.2) 19 . 

Nesse contexto, é oportuno destacar algumas características específicas 
da locallzacáo do tecido adiposo. A gordura localizada na regiáo intra-ab- 
dominal é altamente lipolítica, o que favorece a llberacáo de ácidos graxos 
livres que alteram a utiliza^áo de glicose em alguns tecidos, em especial nos 
músculos. Desse modo, esse tipo de distribui^áo de gordura está associado 


Cortlsol 

Insullna 



Figura 43.2. Secregáo elevada do cortisol e da insulina em comblnafáo com 
concentra^oes baixas dos hormónios do cresclmento e dos esteroides, promo- 
vendo o acúmulo de gordura visceral 19 . 
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á hiperinsulinemia e á resisténcia á insulina. Além disso, a densidade do 
receptor de insulina parece ser menor nos depósitos de gordura viscerais em 
compara^áo com outros depósitos, o que já é explicado pelo efeito reduzido 
da insulina nesses tecidos, sendo, portanto, compensado pelo aumento da 
concentra^áo e da secre^áo desse hormónio, característica da resisténcia 
insulínica 108 . 

Outra característica importante da gordura visceral em humanos é a 
presen<;a do receptor (33-adrenérgico, podendo ser esse o mecanismo que 
explicaria a alta sensibilidade lipolítica desse tecido 108 . 

Além do aumento dos depósitos de gordura nos tecidos viscerais, as 
altera^óes hormonais observadas na resisténcia á insulina também favo- 
recem aumento da libera^áo dos ácidos graxos livres, indutores potentes 
da resisténcia insulínica. O cortisol exerce esse efeito tanto por aumentar a 
expressáo da lipase de lipoproteína quanto por inibir a reesterifica^áo dos 
ácidos graxos, promovendo sua libera^áo do tecido adiposo. Dessa forma, as 
alteracóes hormonais participam da etiologia da resisténcia á insulina, tanto 
diretamente, pelo acúmulo de gordura visceral, quanto indiretamente, por 
induzir a mobiliza^áo dos ácidos graxos 19,155 (Figura 43.3). 



Figura 43.3. Secregáo elevada do cortisol e dos andrógenos na mulher em 
combinafáo com concentrafáo baixa dos hormónios esteroldes e elevada de 
ácldos graxos llberados de depósltos de gordura visceral induzem a resisténcia 
á insulina 19 . 
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Espécies reativas de oxigénio, em concentracoes micromolares, desempe- 
nham papel fisiológico na via de sinaliza^áo desse hormónio. Após a insulina 
se ligar ao seu receptor, ocorre aumento na produ^áo de peróxido de hidro- 
génio (H,0 2 ), que inibe a atividade da enzima tirosinafosfatase, estimulando 
a fosforila^áo em tirosina do receptor de insulina e de seus substratos 153,178 . 

No entanto, em situa^óes de estresse oxidativo, a a^áo da insulina é 
prejudicada, pois ocorre ativa^áo de vias inflamatórias, como a via do fator 
nuclear-Kappa B (NF-kB), promovendo a síntese de citocinas pró-inflama- 
tórias, que estimulam a fosforilacáo em serina do receptor desse hormónio e 
de seus substratos, favorecendo a manifesta^áo da resisténcia á insulina 153,205 . 

Diversos estudos também mostram que indivíduos resistentes á insulina 
apresentam disfun^áo mitocondrial 33,207 , ou seja, reducáo na oxida^áo mitocon- 
drial de substratos, incluindo lipídios e carboidratos, o que resulta em prejuízo 
na fosforila^áo oxidativa. A reducáo na oxida^áo de ácidos graxos promove 
acúmulo de lipídios na mitocóndria, como diacilgliceróis e ceramidas, que 
atuam inibindo o receptor de insulina e a proteína Akt, respectivamente 46,136 . 

A disfuncáo mitocondrial prejudica a transferéncia de elétrons para a 
cadeia transportadora de elétrons, o que favorece a liga^áo dessas partículas 
ao oxigénio, resultando consequentemente na forma^áo do ánion superóxido, 
que, em excesso, pode promover apoptose das células (3 do páncreas 21,46,136 . 

A etiologia molecular da resisténcia á insulina é multifatorial, envolvendo 
diversos mecanismos complexos, que váo desde altera^óes pré e pós-receptor 
de insulina, o que favorece defeitos na fosforila^áo e na fun^áo de proteínas 
intracelulares importantes para a apáo desse hormónio, comprometendo a 
cascata de sinalizacáo da acáo da insulina. 


MINERAIS E RESISTÉNCIA A INSULINA 
Zinco 

Zinco e insulina 


A participacao do zinco na cristalizapao da insulina foi evidenciada por 
Scott em 1934 172 . Estudos que relacionam esse mineral com a obesidade 
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sugerem que as altcracocs encontradas em sua distribui^áo tecidual estejam 
associadas com distúrbios na atividade da insulina, sobretudo no que diz 
respeito á secre^áo pancreática e á a^áo desse hormónio nos tecidos 10,71 ' 128,206 . 

A insulina possui estreita rela^áo estrutural e funcional com o zinco. 
Embora o complexo zinco-insulina náo pare^a ser necessário para a a^áo 
desse hormónio, está estabelecido que muitas intera^óes ocorrem entre o 
zinco e o metabolismo da insulina. A remo^áo do zinco altera a estrutura 
desse hormónio, podendo reduzir sua a^áo em tecidos periféricos 115 . 

A propriedade da insulina de se complexar com o zinco foi demonstrada 
inicialmente in vitro por Maske e Germany 130 , explicando a influéncia desse 
mineral na solubilidade e no armazenamento desse hormónio nos gránulos 
das células (3 do páncreas. Posteriormente, foi demonstrado, em camundon- 
gos obesos, que o zinco aumenta a propori;áo de ligai;áo da insulina a seus 
receptores. Por outro lado, também já foi verificado que ratos deficientes em 
zinco apresentam reducáo na habilidade do páncreas de secretar insulina 
em resposta á glicose e na a^áo da insulina nos tecidos 8 ' 149 ' 150 . 

O papel do zinco na homeostase da glicose comecou a ser investigado ainda 
na década de 1960, quando Boutist el al. 23 observaram reducáo na toleráncia á 
glicose, sem altera^áo na produ^áo de insulina, em ratos deficientes em zinco 
em resposta á infusáo de glicose. A deficiéncia em zinco poderia inibir os even- 
tos intracelulares pós-receptores de insulina, o que resultaria em redu^áo na 
toleráncia á glicose, bem como em diminui^áo na secre^áo de insulina, tendo 
em vista que o aumento da glicose leva á maior resposta á insulina. 

Um dos principais mecanismos propostos para esclarecer o efeito da 
deficiéncia em zinco sobre o metabolismo periférico da glicose diz respeito 
ao papel desse mineral na transloca^áo de transportadores no interior das 
células ou por altera^áo na estrutura do transportador de glicose 56,202 .0 zinco 
estimula a fosforila^áo da subunidade (3 do receptor de insulina e promove 
ativa^áo da via PI3-k/Akt, potencializando o transporte de glicose para o 
interior das células 27 ’ 95 ’ 133 . 

O zinco tem efeito estimulatório da lipogénese em adipócitos de ratos 
similar á a^áo da insulina, e esse efeito é somado quando os dois sáo incu- 
bados. A partir desses dados, tem sido bastante discutido se a importáncia 
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do zinco na intcracáo zinco/adipócito deve-se a seu efeito sobre o aumento 
da capacidade de ligaqáo da insulina a seus receptores 45 . 

Os estudos realizados in vivo para avaliar o efeito do zinco sobre o 
metabolismo da glicose mostraram que a terapia com esse mineral poderia 
melhorar a sensibilidade á insulina, e a sua reducáo poderia contribuir para 
a patogénese de alguns estados de resisténcia á insulina. Segundo os auto- 
res, mais invcstigagocs seriam necessárias para definir o efeito da dcplegáo 
intracelular de elementos com propriedades insulinomiméticas na reducáo 
da sensibilidade á insulina, normalmente presente no diabetes mellitus tipo 
2, na obesidade e na hipertensáo arterial 162 . 

O zinco pode modular a transcrigáo do gene do receptor de insulina por 
meio das proteínas dedos de zinco, que contém trés dedos de zinco neces- 
sários para sua ligai;áo. Os sítios de liga^áo dessas proteínas sáo necessários 
para ativar a expressáo do gene codificante para o receptor de insulina 24 . 
A proteína dedo de zinco 407 regula a captagáo da glicose estimulada pela 
insulina por aumentar os níveis do RNA mensageiro Glut4 e estimular sua 
transcricáo, favorecendo aumento na conccntracáo do transportador de 
glicose GLUT4 em adipócitos de camundongos 24 . 

A avaliagáo da concentragáo de zinco no plasma durante o teste oral 
de toleráncia á glicose em indivíduos obesos tem demonstrado que esses 
pacientes apresentam reducáo na concentragáo desse mineral no plasma, in- 
versamente correlacionada á glicemia e á insulina plasmática. A concentragáo 
desse mineral no plasma náo é alterada com a hiperglicemia induzida pela 
administragáo de glicose, sugerindo que náo há mobilizacáo de zinco dos 
tecidos pela hiperglicemia, ou seja, a reducáo da concentracáo desse mineral 
no plasma náo reflete alteragáo metabólica em curto prazo 37 . 

No estudo de Marreiro et al. 127 foi avaliado o estado nutricional relativo ao 
zinco de criancas e adolescentes obesos e comparados a um grupo controle. As 
concentracóes de zinco no plasma e eritrócitos foram significativamente meno- 
res para o grupo obeso e a excregáo de zinco na urina foi maior para esse grupo. 

Posteriormente, Marreiro et a/. 128 identificaram concentragoes plasmá- 
ticas elevadas de insulina associadas ás baixas concentracóes plasmáticas e 
eritrocitárias de zinco em criancas e adolescentes obesos. 
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Nesse sentido, Islam et al. 93 verificaram concentra^oes séricas reduzidas 
de zinco em pacientes com pré-diabetes e diabetes, sendo associadas sig- 
nificativamente com resisténcia á insulina e prejuízo na fun^áo das células 
(3-pancreáticas. 

Na perspectiva de esclarecer a rela^áo entre o zinco e a síndrome metabóli- 
ca em pacientes obesos, Marreiro etal. 129 avaliaram o efeito da suplementa^áo 
com 30 mg de zinco durante quatro semanas sobre a resisténcia á insulina e as 
concentra^óes séricas de leptina. Após a suplementacáo, os autores verificaram 
redu^áo nos valores de leptina e do índice de resisténcia á insulina HOMAir 
(.Homeostasis Model Assessment Insulin Resistance) nas pacientes avaliadas. 

Alkaladi et al. 3 conduziram um estudo em ratos diabéticos para avaliar 
a atividade antidiabética de nanopartículas de óxido de zinco. Os autores 
verificaram que a suplementacáo com 10 mg/kg de nanopartículas de zinco 
foi capaz de reduzir a glicose plasmática, estimular a atividade da enzima 
glicoquinase e a expressáo dos genes codificantes para insulina, para o re- 
ceptor desse hormónio e para o transportador de glicose independente de 
insulina GLUT2. 

A suplementa^áo com zinco em crian^as com síndrome metabólica re- 
duz as concentra^óes plasmáticas da lipoproteína de baixa densidade (LDL) 
oxidada, leptina, malondialdeído, proteína C reativa, glicose e insulina de 
jejum, evidenciando a importáncia desse mineral no controle metabólico 
desses pacientes 103 . 

Vashum et al. 193 demonstraram a atua^áo do zinco na reducáo da hiper- 
glicemia crónica presente no diabetes mellitus tipo 2. De forma semelhante, 
Ahn et aZdevidenciaram correlacáo negativa entre a concentracáo sérica de 
zinco e o índice de resisténcia á insulina em indivíduos náo diabéticos, inde- 
pendentemente de idade, perfil lipídico e presen^a de obesidade e hipertensáo. 

Os resultados de várias pesquisas também demonstram a importáncia 
da protecáo dos grupos tiol na transdu^áo do sinal da insulina, da qual o 
zinco participa, exercendo, portanto, efeito benéfico sobre a sensibilidade 
desse hormónio. A importáncia do zinco na prote^áo dos grupos tiol abre 
perspectivas para o uso desse mineral nos pacientes diabéticos e em estágios 
pré-diabéticos 44,61,141 . 
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Outra hipótese levantada por vários pesquisadores é de que o efeito da 
deficiéncia em zinco sobre o metabolismo periférico da glicose estaria rela- 
cionado ao papel desse nutriente como antioxidante biológico. O aumento 
da peroxidacáo lipídica, comum em indivíduos diabéticos, seria atribuído á 
redu^áo da atividade da superóxido dismutase, dependente de zinco, o que 
favoreceria o aparecimento de altera^oes na fluidez da membrana e na aqáo 
da insulina sobre o transporte de glicose 60 . 

É oportuno mencionar que as vias de transducáo do sinal celular sáo 
influenciadas pelo estado de zinco e redox da célula. O diabetes tem sido 
associado com altera^áo na utiliza^áo do zinco e aumento do estresse oxi- 
dativo. Em humanos, muta^óes nos genes MT-IA (metalotioneína 1A) e 
ZnT8, ambos envolvidos na manutencáo da homeostase do zinco, tém sido 
associados com o desenvolvimento dessa doenipr. Alteracóes nas concentra- 
^oes de zinco intracelular podem aumentar o estresse oxidativo nas doen^as 
cardiovasculares e diabetes mellitus 67 . 

Apesar das interaipáes estabelecidas entre zinco e resposta ao estresse 
celular, dados de estudos que investigam os potenciais benefícios da suple- 
menta^áo com zinco na preven^áo e tratamento de doen^as relacionadas ao 
estresse oxidativo crónico em humanos sáo escassos e inconsistentes. Nos 
estudos de Anderson et al. 7 e Roussel et a/. 163 foi avaliado o efeito da suple- 
menta^áo com zinco em pacientes diabéticos do tipo 2 (30 mg/dia durante 
seis meses), sendo verificada redu^áo da concentra^áo plasmática de TBARS 
(substáncias reativas ao ácido tiobarbitúrico). 

Por outro lado, Seet et al. 173 avaliaram o efeito da ingestáo de 240 mg de 
zinco/dia em pacientes diabéticos tipo 2 normozincémicos e observaram 
que a suplementa^áo com esse nutriente náo alterou a concentra^áo de 
marcadores do estresse oxidativo e da fun^áo vascular, sugerindo que do- 
ses elevadas de zinco náo trazem efeitos benéficos para diabéticos que náo 
apresentam hipozincemia. 

Sobre a participaqáo do zinco na secre^áo de insulina pelas células 
(3-pancreáticas, é oportuno mencionar que o processamento desse hormónio 
inicia-se nos ribossomos dessas células, onde sáo sintetizadas moléculas de 
pré-pró-insulina, que consistem de duas cadeias polipeptídicas A e B liga- 
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das por um peptídeo C, além de um peptídeo sinalizador na termina^áo 
N-terminal. A pré-pró-insulina é secretada no lúmen do retículo endoplas- 
mático rugoso, onde o peptídio sinalizador é clivado, formando pró-insulina. 
Esta, por sua vez, é transportada ao complexo de Golgi, sendo convertida 
em insulina por meio da clivagem do peptídio C e empacotada em gránu- 
los secretórios. No interior desses gránulos, esse hormónio é inicialmente 
armazenado sob a forma de monómeros ou dímeros. Na presen^a de zinco, 
a insulina sofre um processo de matura^áo e se agrega com dois íons de 
zinco para formar o complexo hexamérico zinco 2 -insulina 6 . Após um sinal 
estimulatório, como concentra^óes elevadas de glicose, ocorre a exocitose 
dos gránulos secretórios de insulina (Figura 43.4) 40 ' 118,144 . 

Após a exocitose dos gránulos secretórios de insulina, ocorre dissocia^áo 
do complexo insulina-zinco e libera^áo dos monómeros de insulina, forma 
biologicamente ativa desse hormónio. Os íons de zinco secretados pelas 
células (3 do páncreas podem atuar como moduladores autócrinos nessas 
células, ativando canais de potássio dependente de ATP (K ATp ) e inibindo 
canais de cálcio sensíveis á voltagem, o que impede a secrecáo de insulina 
como mecanismo de feedback negativo. O zinco também atua como modu- 
lador parácrino nas células CX-pancreáticas inibindo a secre^áo de glucagon 
por meio da ativacáo de canais K ATp nessas células 40 ' 118,180 . 

A literatura tem evidenciado a importáncia de proteínas transportadoras 
de zinco na secre^áo e a^áo da insulina (Figura 43.5). Sobre este aspecto, é 
importante mencionar que os membros da família SFC39A ou Zip aumentam 
a concentra^áo citoplasmática de zinco por meio do influxo desse mineral 
do espaco extracelular ou do efluxo de vesículas intracelulares, enquanto 
os transportadores da família SFC30A ou ZnT exercem efeito contrário, 
reduzindo o zinco intracitoplasmático 100 . 

A proteína transportadora Zip-10 é expressa na membrana plasmática 
das células a. e (3-pancreáticas e, sob condiqóes de deficiéncia de zinco, é 
translocada para membrana de vesículas intracelulares, onde promove efluxo 
do mineral dessas vesículas para o citoplasma dessas células 78 ’ 79 ’ 119 . 

O transportador de zinco Zip-7 está envolvido no controle glicémico 
em células musculares de camundongos, pois a inibicáo da sua expressáo 
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Figura 43.4. Biossíntese e secregao da insulina nas células (3-pancreáticas. No 
núcleo das células (3 do páncreas, ocorre a expressao do gene insulina que 
codifica para a pré-pró-insulina, precursor desse hormónio. Nos ribossomos 
dessas células sáo traduzidas as moléculas de pré-pró-insulina, que consistem 
de duas cadeias polipeptídicas A e B ligadas por um peptídeo C, além de um 
peptídeo sinalizador na termina^áo N-terminal. A pré-pró-insulina é secretada 
no lúmen do retículo endoplasmático rugoso, onde o peptídio sinalizador é 
clivado, formando pró-insulina. Esta, por sua vez, é transportada ao complexo 
de Golgi, sendo convertida em insulina por meio da clivagem do peptídio C 
e empacotada em gránulos secretórios. Na presen^a de zinco, a insulina sofre 
um processo de matura^áo e se agrega com dois íons de zinco para formar 
o complexo hexamérico zinco 2 -insulina 6 . Após um sinal estimulatório, como 
concentra^óes elevadas de glicose, ocorre a exocitose dos gránulos secretórios 
de insulina 40 - 118 . 
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Figura 43.5. Participa^ao das proteínas transportadoras de zinco na secre^ao 
da insulina pelas células |3-pancreáticas. íons zinco sáo captados pelas células 
(3-pancreáticas por meio dos transportadores da família Zip e sáo transportados 
para fora da célula por aq:áo das proteínas ZnT, principalmente ZnT-1. Moléculas 
de pró-insulina sáo sintetizadas no retículo endoplasmático, sendo transporta- 
das em vesículas ao complexo de Colgi. As proteínas ZnT-5, 6 e 7 transportam 
zinco do citoplasma para o complexo de Golgi, que é liberado em vesículas 
secretórias junto com moléculas de insulina. A proteína ZnT-8 transporta zinco 
do citoplasma para os gránulos secretórios, onde dímeros de insulina interagem 
com dois íons de zinco para formar hexámeros zinco 2 -insulina 6 . Concentrafóes 
elevadas de glicose estimulam o metabolismo mitocondrial, aumentando a 
razáo ATP/ADP. O aumento nessa razáo ocasiona o fechamento dos canais de 
potássio dependente de ATP (K ATP ), promovendo a despolarizafáo da mem- 
brana, o que estimula os canais de cálcio sensíveis á voltagem. O aumento na 
concentra^áo intracelular de cálcio favorece a exocitose dos gránulos secretórios 
de insulina 41 ' 118 . 
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compromete a fosforilacáo da proteína Akt e a síntese de glicogénio nessas 
células 138 . 

A proteína Zip-14 localiza-se na membrana plasmática de adipócitos e 
hepatócitos, onde atua transportando o mineral do plasma para o citoplas- 
ma dessas células. A expressáo dessa proteína é aumentada em situa^áo de 
inflama^áo, favorecendo o “sequestro” de zinco para os tecidos hepático e 
adiposo 9,62,123 . Além disso, esse transportador de zinco influencia a homeostase 
glicémica, pois a delecáo do gene Zip-14 (Zip-14" /_ ) favorece aumento na 
fosforilaqáo do receptor de insulina e das enzimas fosfatidilinositol 3-quinase 
e Akt, bem como melhora o transporte de glicose, reduz a glicemia de jejum, 
ativa a lipogénese, inibe a lipólise e aumenta a concentra^áo de insulina 
sérica e da glicose hepática 9 . 

Sobre a participa^áo das proteínas ZnT no metabolismo da insulina e 
homeostase da glicose, é oportuno chamar aten^áo para a atua^áo da Znt- 
-8, que transporta zinco do citoplasma das células (3-pancreáticas para os 
gránulos secretórios de insulina, favorecendo a forma^áo dos hexámeros de 
insulina-zinco, essenciais para a secrecáo desse hormónio. Estudos mostram 
que polimorfismos de nucleotídeo único no gene SLC30A8 sáo associados 
com risco elevado de diabetes mellitus tipo 2 50,68 . 

A delecáo do gene ZnT-8 (ZnT-8' /_ ) em camundongos contribui para a 
manifestacáo da intoleráncia á glicose nesses animais, reduz a concentracáo 
de zinco nas células (3-pancreáticas e o número de gránulos secretórios de 
insulina, bem como favorece a forma^áo de gránulos atípicos, aumenta os 
níveis de pré-insulina e reduz a primeira fase de secre^áo da insulina, demons- 
trando que essa proteína é necessária no processamento, armazenamento e 
secre^áo da insulina, bem como no metabolismo da glicose 203 . 

Sob condiqóes de deficiéncia de zinco, ocorre redu^áo na expressáo 
do gene codificante para ZnT-8 nas ilhotas pancreáticas de humanos e na 
secreijúo de insulina estimulada pela glicose. O aumento na expressáo dessa 
proteína restaura a secre^áo desse hormónio 114 . 

A proteína ZnT-6 atua transportando o zinco citoplasmático para o 
complexo de Golgi e outros compartimentos vesiculares. Essa proteína parece 
estar envolvida no metabolismo da pró-insulina e secrecáo da insulina. No 
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entanto, o mecanismo de a^áo da Znt-6 nesse processo ainda é desconheci- 
d 0 40, io°. Fukunaka el al. 70 demonstraram que a ZnT-6 forma heterodímeros 
com ZnT-5 em gránulos secretórios para o transporte de zinco, evidenciando 
a importáncia dessas proteínas transportadoras em processos secretórios, a 
exemplo da secre^áo da insulina. 

Outra proteína importante para a homeostase glicémica é o transporta- 
dor de zinco ZnT-7, responsável pelo transporte desse mineral do citoplasma 
para o complexo de Golgi das células (3-pancreáticas. A superexpressáo de 
ZnT-7 nessas células promove aumento na expressáo do RNAm da insulina 
por modular a atividade do fator de transcripáo 1 metal responsivo (Mtf-1), 
bem como estimula a síntese e secre^áo desse hormónio 90 . 

A proteína ZnT-7 também atua nos tecidos periféricos, estimulando a 
via de sinaliza^áo da acáo da insulina. Esse transportador de zinco é expresso 
em células musculares de camundongos. A dele^áo do gene ZnT-7 (ZnT-7" /_ ) 
favorece redu^áo da expressáo do RNAm do receptor de insulina, do IRS-2 
e da proteína Akt. Por outro lado, a superexpressáo de ZnT-7 aumenta a 
expressáo do RNAm do IRS-2, a fosforila^áo desse substrato e da proteína 
Akt, bem como estimula a capta^áo da glicose nas células musculares 89 . 

O transportador de zinco ZnT-3 também é expresso nas células 
(3-pancreáticas. Sob condicóes de hiperglicemia e deficiéncia desse mineral, 
ocorre aumento na sua expressáo. A dele^áo do gene ZnT-3 (ZnT-3 /_ ) fa- 
vorece redu^áo da expressáo do gene codificante para insulina, comprome- 
timento na secreqáo desse hormónio e aumento na glicemia de jejum. No 
entanto, os mecanismos envolvidos na acáo do transportador ZnT-3 ainda 
sáo desconhecidos 181 . 


Zinco e glicocorticoides 

A literatura mostra a intera^áo entre zinco e glicocorticoides nas altera- 
^óes do metabolismo da glicose 36,143,188 . No estudo de Telford e Fraker 189 , foi 
demonstrado que o zinco inibe a liga^áo dos glicocorticoides a seus recepto- 
res e que há uma regiáo de ligacáo do zinco no receptor desses hormónios. 
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Outro fato interessante é que animais deñcientes em zinco apresentam 
concentra^oes elevadas de glicocorticoides e fun^áo da insulina reduzida. 
Associado a isso, concentra^oes elevadas de glicocorticoides causariam re- 
ducáo dos níveis de zinco no plasma e aumento da captacáo desse mineral 
pelo fígado 143 . Portanto, a deficiéncia em zinco na dieta pode ser fator con- 
tribuinte para aumentar a secre^áo de cortisol, o que favorece altera^oes no 
metabolismo da glicose 36,188 . 

Os mecanismos envolvidos na participacáo do zinco na resisténcia á 
insulina estáo resumidos na Figura 43.6. 


Cromo 

O cromo é um mineral-tra^o essencial envolvido no metabolismo de 
carboidratos, lipídios e proteínas, mais especificamente na capta^áo de gli- 
cose e aminoácidos pelas células. Esse mineral age potencializando a acáo 
da insulina e é, portanto, fundamental para a manutencáo da funcáo desse 

hormónio 51,88,102,212 . 



Figura 43.6. Zinco e resisténcia á insulina - mecanismos envolvidos. 
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O mecanismo pelo qual o cromo potencializa a a^áo da insulina ainda 
náo está totalmente esclarecido na literatura, mas esse mineral pode aumentar 
a fluidez da membrana celular, facilitar a liga^áo da insulina a seu receptor 
e a acáo desta. Uma das grandes contribui^oes para esse enigma foi a desco- 
berta da estrutura e da funcáo da forma biologicamente ativa do cromo, um 
oligopeptídio inicialmente denominado substáncia ligadora do cromo de 
baixo peso molecular (LMWCr) e, posteriormente, cromodulina, em nível 
molecular. A cromodulina, além de ligar a insulina a seu receptor, também 
estimula a atividade quinase do receptor desse hormónio 196 . 

Nesse sentido, destacam-se alguns aspectos relevantes sobre os possí- 
veis mecanismos propostos para justificar como a cromodulina estimula o 
receptor de insulina. A forma inativa do receptor de insulina é convertida 
á forma ativa ao ligar-se á insulina. Posteriormente, a entrada do cromo na 
célula dependente de insulina resulta na holocromodulina. Finalmente, a 
holocromodulina liga-se ao receptor de insulina e estimula sua atividade. 
Quando ocorre redui;áo da concentra^áo sanguínea de insulina, a holocro- 
modulina pode ser liberada da célula e reduzir seu efeito. Ressalta-se que o 
grau de ativa^áo do receptor de insulina depende de quantos íons de cromo 
estáo ligados a holocromodulina, que pode variar de zero a quatro (Figura 
43.7) 88 - 110 . 

O aumento da concentracáo de glicose sanguínea induzida pela dieta 
estimula a secre^áo de insulina, que, por sua vez, favorece maior libera^áo 
de cromo. O cromo em excesso no sangue náo pode ser reabsorvido pelos 
rins, logo, é excretado na urina. É comum observar níveis de cromo elevados 
na urina após grande ingestáo de carboidratos, principalmente carboidratos 
simples 102 . 

O cromo também parece exercer a^óes pós-receptor de insulina, a exem- 
plo do aumento da atividade de enzimas da cascata de sinaliza^áo da a^áo 
desse hormónio, como a Akt, PI3-k e proteína quinase ativada por adenosina 
monofosfato (AMPK), estímulo da fosforila^áo do IRS-1 e regula^áo da 
transloca^áo do GLUT4 52,83,88 . 

No estudo de Racek etal , 151 foi avaliado o efeito da suplementacáo com 
cromo em diabéticos tipo 2 durante dois períodos de interven^áo (100 pg/ 
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Figura 43 . 7 . Mecanismo proposto para estimulaqáo da atividade do receptor de 
insulina pela cromodulina em resposta á insulina. Inicialmente, a forma inativa 
do receptor de insulina é convertida á forma ativa por ligar-se á insulina (I). 
Posteriormente, a entrada do cromo na célula dependente de insulina resulta na 
holocromodulina. Finalmente, a holocromodulina liga-se ao receptor de insulina 
e estimula sua atividade. Quando ocorre reduqáo da concentraqáo sanguínea 
de insulina, a holocromodulina pode ser liberada da célula e reduzir seu efeito 51 . 


dia durante duas semanas e 200 pg/dia durante seis semanas). Os autores 
verificaram que o mineral foi capaz de reduzir os valores da glicemia de 
jejum e da hemoglobina glicada nesses pacientes. Assim, os pesquisadores 
sugeriram que o cromo pode ser um mineral de interesse clínico para o 
tratamento do diabetes mellitus por diminuir a resisténcia á insulina e a 
intoleráncia á glicose. 

Associado a isso, dados obtidos na pesquisa conduzida por Kim e Song 105 
revelam correlacáo inversa entre a concentracáo de cromo no cabelo e o índice 
de resisténcia á insulina em indivíduos com obesidade visceral, sugerindo que 
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o status desse mineral pode exercer papel importante no desenvolvimento 
de resisténcia á insulina nesses pacientes. 

Por outro lado, é importante mencionar que, nas metanálises conduzidas 
por Landman et al. no e Bailey 11 , os autores náo encontraram evidéncias que 
justifiquem a suplementaqáo com cromo em pacientes diabéticos tipo 2, 
pois este mineral parece náo ser efetivo na melhora do controle glicémico 
em populacoes em que a deficiéncia nesse mineral é improvável. 

Vale ressaltar que o cromo também tem papel importante no metabo- 
lismo lipídico. Esse mineral parece estar relacionado ao aumento das li- 
poproteínas de alta densidade (HDL) e á reduqáo do colesterol total e das 
ff aqoes de colesterol ligadas a lipoproteínas de baixa e muito baixa densidade 
(LDL-colesterol e VLDL-colesterol) em indivíduos com valores inicialmente 
elevados 116,174 . Assim, o cromo modifica o conteúdo da bicamada lipídica, 
aumentando a fluidez da membrana plasmática, o que favorece a captaqáo 
de glicose pelas células 116 . 

Sharma et al . 174 verificar am que a suplementaqáo com 42 pg de cromo/dia, 
durante trés meses, em pacientes diabéticos tipo 2, reduziu significativamente 
os níveis de glicose de jejum e hemoglobina glicada, contribuindo para o 
controle glicémico. Além disso, o cromo foi capaz de melhorar as fraqoes 
lipídicas, reduzindo os níveis de colesterol, triglicerídeos e LDL. 

Deve-se chamar atencáo para a atuacáo do cromo sobre as citocinas como 
as interleucinas 1, 2, 6, interferon (IFN) e TNF-a 116 . Sobre esse aspecto, o 
estudo realizado por Chen et al. 3S mostrou que a suplementaqáo com esse 
nutriente reduz significativamente os níveis de IL-6 e melhora a sensibilidade 
á insulina em pacientes diabéticos tipo 2. 

Um aspecto importante a ser considerado é a participaqáo do cromo 
como substáncia antioxidante celular na homeostase da glicose. Iá foi evi- 
denciado que o aumento da formacáo de TBARS, medida indireta da pero- 
xidaqáo lipídica, está associado ás alteraqoes no metabolismo da insulina, e, 
nesse sentido, a suplementaqáo com 400 pg/dia de cromo em pacientes com 
diabetes mellitus tipo 2 levou á reduqáo de produtos de peroxidaqáo lipídica 7 . 

Portanto, o cromo é um micronutriente de interesse na patogénese da 
resisténcia á insulina, por sua atuacáo direta no metabolismo desse hormónio, 
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bem como no perfil lipídico, inflamacáo e estresse oxidativo. Destaca-se que 
mais estudos devem ser realizados na perspectiva de verificar a eficácia da 
suplementa^áo com esse mineral na melhora dessas desordens metabólicas. 


Magnésio 

O aspecto iónico da resisténcia á insulina é tema que vem despertando 
interesse de grande número de pesquisadores, e o magnésio em particular 
é um dos elementos mais estudados. Esse mineral é o segundo mais abun- 
dante cátion intracelular no organismo e está presente em mais de trezentas 
enzimas, participando de várias rea^óes bioquímicas, especialmente no 
metabolismo da ATP 55,168,198 . 

Nas últimas décadas, várias pesquisas foram realizadas tanto em ani- 
mais quanto em humanos visando avaliar a participa^áo do magnésio na 
patogénese da resisténcia á insulina. Os resultados dos primeiros estudos 
demonstraram que a deficiéncia em magnésio na dieta correlaciona-se com 
a redu^áo da a^áo da insulina 91,170 . Além disso, também foi verificado que a 
redu^áo da concentra^áo intracelular de magnésio demonstrada em está- 
gios de resisténcia á insulina, como na hipertensáo arterial, obesidade e no 
diabetes mellitus tipo 2, poderia contribuir para a supressáo do metabolismo 
da glicose e da a^áo da insulina 120,167 . 

A hipótese de que o magnésio atua como um modulador da a^áo e 
da sensibilidade da insulina tem favorecido o interesse crescente entre os 
pesquisadores para a realiza^áo de estudos sobre esse tema, com alguns 
mecanismos já bem definidos. 

O magnésio intracelular atua como cofator essencial de várias enzimas 
envolvidas no metabolismo de carboidratos, regulando a atividade daquelas 
que catalisam rea^oes de fosforilacáo e atuando como parte do complexo 
Mg 2+ -ATP, necessário para a a^áo de enzimas que participam da ghcólise 13,35,137 . 
Assim, a concentra^áo adequada de magnésio é relevante para a atividade da 
tirosina quinase do receptor de insulina e, consequentemente, para a autofos- 
forilacáo da subunidade (3 deste receptor e fosforilacáo dos seus substratos. 
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Na deficiéncia em magnésio, ocorrem alteracoes na atividade da tirosina 
quinase do receptor de insulina, fato esse relacionado ao desenvolvimento 
da resisténcia á insulina pós-receptor e á redu^áo na utiliza^áo de glicose 74,166 . 

Estudos mostram que a hipomagnesemia pode alterar a intera^áo da in- 
sulina com seu receptor por reduzir a afinidade deste receptor pelo hormónio 
ou por aumentar a microviscosidade da membrana celular, evento impor- 
tante para o desenvolvimento da resisténcia á insulina 34,35 . Nessa perspectiva, 
Zhong et al. 2U demonstraram que a suplementa^áo com magnésio aumenta 
a afinidade do receptor de insulina nos eritrócitos e melhora a resisténcia á 
insulina em ratos diabéticos tipo 2. 

A hipomagnesemia também induz a resisténcia á insulina, por favorecer 
aumento da concentracáo intracelular de cálcio. A abertura dos canais de 
cálcio tipo L é controlada por sítios de liga^áo do magnésio, que, ao se ligar, 
bloqueia o influxo de cálcio para a célula. No entanto, quando a concentra^áo 
extracelular de magnésio encontra-se reduzida, ocorre comprometimento 
desse bloqueio e aumento da entrada de cálcio (Figura 43.8) 111,121,142 . 

O cálcio liga-se ao seu receptor (CaSR), expresso no tecido adiposo, 
ativando-o. Este, por sua vez, aumenta a libera^áo das citocinas IL-6, inter- 
leucina 1(3 (IL-1 (3) eTNF-a, mediada, em parte, pela ativa^áo davia NF-kB, 
potencializando o processo inflamatório e, consequentemente, a resisténcia 
á insulina 43 . Além disso, o cálcio inibe a ativacáo da fosfoserina fosfatase 
1, reduzindo a capta^áo e o armazenamento de glicose, bem como ativa a 
proteína quinase C, o que favorece a fosforila^áo em serina do IRS-1, impe- 
dindo sua intera^áo com o receptor de insulina e assim prejudica a ativa^áo 
das enzimas PI3-k e Akt da via de sinalizacáo da insulina (Figura 43.8) 18,131 . 

Nessa perspectiva, diversas pesquisas tém sido desenvolvidas visando 
avaliar as concentra^óes iónicas de magnésio no soro e a sua rela^áo com 
os componentes da síndrome metabólica e o risco de desenvolvimento do 
diabetes mellitus 47,77 ' 167 . 

Em estudo realizado por Srinivasan et «Z. 183 , foi demonstrado que a 
presenqa de hipomagnesemia em pacientes diabéticos tipo 2 é diretamente 
associada á hipertrigliceridemia e concentra^óes plasmáticas elevadas de 
hemoglobina glicada. 
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Figura 43.8. Influéncia da hipomagnesemia na manifesta^ao de resisténcia á 
insulina. A abertura dos canais de cálcio tipo L é controlada por sítios de ligagao 
do magnésio, que, ao se ligar, bloqueia o influxo de cálcio para a célula. No 
entanto, sob condi^oes de hipomagnesemia, ocorre comprometimento desse 
bloqueio e aumento da entrada de cálcio. O cálcio ativa a quinase do inibidor 
do fator nuclear-KB (IKK), enzima que fosforila e inativa o inibidor do fator 
nuclear-KB (IKB), favorecendo ativa^áo da via NF-kB e aumento da liberafáo 
de citocinas pró-inflamatórias, como o fator de necrose tumoral a (TNF-a), a 
interleucina-6 (IL-6) e interleucina 113 (IL-113), potencializando o processo infla- 
matório e, consequentemente, a resisténcia á insulina. O cálcio também ativa a 
proteína quinase C (PKC), o que favorece a fosforila^áo em serina do substrato 1 
do receptor de insulina (IRS), impedindo sua intera^áo com o receptor de insu- 
lina e assim prejudica a ativa^áo das enzimas fosfatidilinositol 3-quinase (PI3-k) 
e proteína quinase B (Akt) da via de sinaliza^áo da afáo da insulina 18 ' 43111131 ' 142 . 
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Sales et al. 167 verificaram que indivíduos com diabetes mellitus tipo 2 
consomem dietas com baixo teor de magnésio e possuem concentra^oes 
plasmáticas, eritrocitárias e urinárias reduzidas desse mineral; 77% dos 
participantes apresentaram valores de um ou mais dos parámetros do status 
do magnésio abaixo do ponto de corte. Além disso, observaram correlacáo 
negativa significativa entre a glicemia de jejum e o magnésio dietético, plas- 
mático e urinário. 

Guerrero-Romero e Rodriguez-Morán 77 investigaram a relacáo entre 
o magnésio sérico e componentes da síndrome metabólica e observaram 
associa^áo positiva entre a hipomagnesemia e o fenótipo de indivíduos 
com peso normal metabolicamente obesos, caracterizados pela presenqa 
de hiperglicemia de jejum, resisténcia á insulina, hipertrigliceridemia e/ou 
hipertensáo. Nesse contexto, Cruz et al. 47 verificaram correlacáo negativa 
significativa entre o magnésio eritrocitário e glicemia de jejum, insulina 
plasmática de jejum e o índice HOMAir em mulheres obesas, sugerindo que 
esse mineral pode influenciar o controle glicémico nessas pacientes. 

O diagnóstico da deficiéncia em magnésio na obesidade, diabetes mellitus 
tipo 2 e síndrome metabólica deveria ser realizado por meio da determina^áo 
desse mineral no compartimento intracelular. Entretanto, a análise intra- 
celular é complexa, devendo ser reservada apenas para pesquisa. Uma vez 
que é um método específico, apesar de pouco sensível, tem sido sugerida a 
determina^áo do magnésio plasmático em pacientes com diabetes mellitus 161 
ao menos duas vezes ao ano. A medida da magnesemia em indivíduos com 
síndrome metabólica deve ser avaliada. 

Um aspecto importante a ser mencionado é a relacáo existente entre a 
ingestáo alimentar de magnésio e o risco de manifesta^áo de diabetes tipo 2 e 
síndrome metabólica. No estudo realizado por Hata et al. sl , 1.999 indivíduos 
sem diabetes com idade entre 40 e 79 anos foram acompanhados durante uma 
média de 15,6 anos. Durante esse período, 417 sujeitos desenvolveram diabetes 
mellitus tipo 2, tendo a incidéncia dessa doen^a sido significativamente menor 
entre aqueles com maiores quartis de ingestáo de magnésio. 

De forma semelhante, pesquisa conduzida em 2.582 indivíduos saudáveis 
com 26 a 81 anos mostrou que o risco de desenvolver diabetes tipo 2 é 32% 
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menor entre os participantes que possuem ingestáo maior de magnésio. 
Associado a isso, foi demonstrado que o teor dietético elevado desse mineral 
reduz em 37% o risco da incidéncia de complica^oes metabólicas, a exemplo 
da glicemia de jejum alterada, toleráncia á glicose prejudicada, resisténcia á 
insulina ou hiperinsulinemia 87 . 

Cahill et al. 25 avaliaram 2.295 indivíduos, sendo 547 com peso adequado, 
600 com sobrepeso e 781 com obesidade, e observaram que os participantes 
com ingestáo dietética elevada de magnésio apresentaram concentracáo 
plasmática diminuída de insulina e valores reduzidos HOMAir e HOMA-(3 
(.Homeostasis Model Assessment (3), sendo esse efeito benéfico mais evidente 
entre os indivíduos com sobrepeso e obesidade. 

Um estudo de metanálise demonstrou a existéncia de associacáo inversa 
entre a ingestáo dietética de magnésio e o risco de síndrome metabólica, 
sendo estimada uma reducáo de 12% do risco de manifesta^áo dessa doen^a 
com aumento no consumo desse mineral em 150 mg/dia, o que corresponde 
a 2 améndoas torradas secas, uma xícara de espinafre cozido, 1,5 xícara de 
feijáo, duas xícaras de arroz integral cozido ou cinco bananas por dia 97 . 

Wang et al. 200 verificaram que indivíduos náo diabéticos com síndrome 
metabólica ingerem quantidades inadequadas de magnésio. O aumento 
do consumo desse mineral até atingir os valores recomendados pela RDA 
(.Recommended DietaryAllowan.ee) tem efeito protetor contra a resisténcia 
á insulina presente nesses pacientes. 

Assim, diversos estudos tém sido conduzidos visando avaliar o efeito da 
suplementa^áo com magnésio sobre o controle glicémico 75,80 ’ 112,161 . Em pes- 
quisa realizada por Guerrero-Romero e Rodríguez-Morán 76 , foi demonstrado 
que a suplementa^áo diária com 2,5 g de cloreto de magnésio, durante 12 
semanas, reduz significativamente a glicemia de jejum, os níveis de insulina 
e o valor do índice de resisténcia á insulina em indivíduos com excesso de 
peso corporal. Mooren et al. 157 também verificaram que a suplementacáo 
com magnésio melhora a resisténcia á insulina em indivíduos com sobrepeso 
e obesidade. 

Mais recentemente, Solati et al. 1S2 investigaram o efeito da suplementacáo 
com magnésio sobre o controle metabólico, perfil lipídico e pressáo arterial 
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em pacientes diabéticos tipo 2. Os autores observaram que administra^áo 
diária de 300 mg de magnésio elementar durante trés meses reduz a glicose 
plasmática de jejum, glicose pós-prandial, pressáo arterial sistólica e dias- 
tólica, concentra^áo plasmática de LDL-colesterol e colesterol náo HDL, 
além da concentracáo hepática da enzima alanina aminotransferase (ALT). 

Em outro estudo realizado com indivíduos com peso normal meta- 
bolicamente obesos e hipomagnesémicos, Rodríguez-Morán e Guerrero- 
-Romero 160 demonstraram que a suplementa^áo diária com 30 mL de cloreto 
de magnésio (382 mg de magnésio) foi capaz de reduzir a pressáo arterial 
sistólica e diastólica, índice HOMAir, glicemia de jejum e concentra^áo sérica 
de triglicerídeos, mostrando o efeito benéfico desse mineral na melhora do 
perfil metabólico e da pressáo arterial dos participantes. 

Outro ponto importante é a a<;áo do magnésio sobre a secre^áo de 
insulina. A proteína quinase C, uma vez ativada por esse mineral, estimula 
a exocitose de gránulos secretórios de insulina e ativa a adenilato ciclase, 
promovendo aumento do conteúdo intracelular de adenosina monofosfato 
cíclico (AMPc), responsável por ativar a proteína quinase A, enzima im- 
portante no processo de secre^áo de insulina pelas células (3-pancreáticas 
(Figura 43.9) 76,166 . 

Ainda sobre a secre^áo de insulina, o magnésio aumenta a concentracáo 
de cálcio nas células (3-pancreáticas, necessário nesse processo. O magnésio 
contribui para o fechamento dos canais de potássio sensíveis ao ATP, com 
consequente despolariza^áo da membrana celular e abertura dos canais de 
cálcio sensíveis á voltagem, o que desencadeia o processo exocitótico de in- 
sulina. Além disso, a proteína fosfatase dependente de magnésio, localizada 
nas células (3-pancreáticas, desfosforila e ativa a acetil-coenzima A carboxi- 
lase, favorecendo a forma^áo de malonil-coenzima A. Esse substrato inibe a 
carnitina palmitoil transferase 1, responsável pelo transporte de acetil-CoA 
de cadeia longa (LC-CoA) para a mitocóndria, promovendo acúmulo de LC- 
-CoA no citoplasma e, consequentemente, a libera^áo de cálcio do retículo 
endoplasmático (Figura 43.9) 76,159 . 

Nessa perspectiva, Rodríguez-Morán e Guerrero-Romero 159 avaliaram 
a rela^áo entre hipomagnesemia e secrecáo de insulina em indivíduos náo 
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Ca 2+ 



Figura 43.9. Participa^áo do magnésio na secrefáo de insulina pelas células 
(3-pancreáticas. O magnésio ativa a proteína quinase C (PKC), que estimula a 
adenilato ciclase, promovendo aumento do conteúdo intracelular de AMPc, 
responsável por ativar a proteína quinase A (PKA), enzima que estimula a 
secregao de insulina por meio da fosforila<;ao do canal de cálcio sensível á 
voltagem, permitindo a entrada do íon na célula. O magnésio contribui ainda 
para o fechamento dos canais de potássio sensíveis ao ATP, com consequente 
despolariza^áo da membrana celular e abertura dos canais de cálcio sensíveis 
á voltagem, o que desencadeia o processo exocitótico de insulina. Além disso, 
a proteína fosfatase dependente de magnésio (PPDM), localizada nas células 
(3-pancreáticas, desfosforila e ativa a acetil-coenzima A carboxilase, favorecendo 
a forma^áo de malonil-coenzima A. Esse substrato inibe a carnitina palmitoil 
transferase 1 (CPT-1), responsável pelo transporte de acetil-CoA de cadeia longa 
(LC-CoA) para a mitocóndria, promovendo acúmulo de LC-CoA no citoplasma 
e, consequentemente, a liberafáo de cálcio do retículo endoplasmático 76 166 . 























MICRONUTRIENTES E RESISTÉNCIA Á INSULINA 


1179 


diabéticos. Os autores verificaram aumento das concentra^oes plasmáticas 
de glicose e insulina e do índice de resisténcia á insulina nos indivíduos com 
deficiéncia de magnésio, quando comparados com os normomagnesémicos. 
A hipomagnesemia promoveu ainda reducáo da primeira e segunda fase de 
secrei;áo da insulina. 

A American Diabetes Association (ADA) recomenda a determina^áo 
do magnésio nos pacientes com maior risco de hipomagnesemia e o seu 
tratamento, quando detectada a deficiéncia do íon 6 . Questiona-se, todavia, 
se a reposi^áo de magnésio náo teria benefício mesmo naqueles pacientes 
com níveis séricos normais. Mais trabalhos, entretanto, sáo necessários para 
avaliar a relacáo custo-benefício da determina^áo e da reposi^áo de magnésio 
nesses pacientes. Por outro lado, se comprovada a deficiéncia nesse nutriente 
na síndrome metabólica, a hipótese da reposi^áo desse íon na preven^áo do 
diabetes mellitus tipo 2 deve ser avaliada. 


Selénio 

O selénio é um elemento tra^o essencial para o organismo, pois possui 
fun^óes fisiológicas importantes, sendo conhecido principalmente por 
suas atividades antioxidantes e anti-inflamatórias, essencial para síntese e 
funqáo de selenoproteínas. Esse mineral participa ainda do metabolismo de 
hormónios tireoidianos, da imunidade celular e do controle metabólico 59 . 

A literatura tem demonstrado repercussoes metabólicas e fisiopatológi- 
cas importantes manifestadas em decorréncia da deficiéncia de selénio em 
indivíduos obesos, a exemplo da resisténcia á insulina. No estudo de Kim 
e Song 105 , realizado com adultos coreanos obesos, foi revelada associa^áo 
inversa entre as concentracoes de selénio presente no cabelo e o índice de 
resisténcia á insulina. Pesquisa conduzida por Alizadeh et al. 1 mostrou que 
a suplementa^áo com 200 pg de selénio por dia, durante seis semanas, foi 
capaz de reduzir as concentra^oes séricas de insulina em jejum e o índice 
de resisténcia á insulina. 
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Nesse sentido, o selénio parece exercer seus efeitos sobre a sensibilidade 
á insulina por sua aqáo antidiabética como nutriente insulinomimético e 
antioxidante 156 . As evidéncias de estudos in vitro e in vivo apontam para uma 
influéncia direta do selénio e de selenoproteínas sobre a funcáo das células (3 
pancreáticas, nas quais a selenoproteína P (Seppl) e a isoenzima deiodinase 
iodotironina 3 (DI03) encontram-se em concentra^oes elevadas 132,184 . 

Alguns mecanismos tém sido propostos na perspectiva de elucidar a atua- 
^áo antidiabética do selénio. Na pesquisa conduzida por Barakat, Moustafa e 
Bikhasi 12 , os autores demonstraram que o selénio parece atuar na expressáo 
do receptor do peptídeo semelhante ao glucagon nas células (3, favorecendo 
a a^áo desse peptídeo no estímulo da expressáo génica da pró-insulina em 
resposta a ingestáo de carboidratos e na regulacáo da fosforilacáo de subs- 
tratos da cascata de sinalizacáo de insulina. 

Campbell et al. 26 verificaram que o selénio participa do metabolismo 
da insulina nas células (3 pancreáticas por meio da sua capacidade de regu- 
lar a expressáo génica do fator promotor da insulina 1, além de aumentar 
a expressáo do RNAm da insulina em células isoladas da linhagem Min6 
de ratos. Assim, o mineral promoveu aumento no conteúdo e secre^áo de 
insulina nessas células. 

É oportuno mencionar que as células (3 pancreáticas sáo conhecidas por 
sua protecáo antioxidante reduzida, representada por pequena expressáo das 
principais enzimas antioxidantes, provavelmente devido ao papel importante 
desempenhado pelas concentra^oes fisiológicas de espécies reativas do oxigé- 
nio na sinallzacáo da síntese e secre^áo de insulina. Nesse sentido, pesquisas 
tém demonstrado pequena expressáo da selenoproteína glutationa peroxidase 
e expressáo superior da Seppl nessas células, sugerindo a participa^áo direta 
do selénio na prote^áo antioxidante do páncreas 113,185 . 

Estudo de Steinbrenner etal. ias demonstrou que a Seppl parece fornecer 
prote^áo antioxidante adicional ás ilhotas de Langerhans, contribuindo como 
doadora de selénio para a fun^áo de outras selenoproteínas antioxidantes, 
como a glutationa peroxidase, e também na prote^áo de membranas contra 
o dano oxidativo, sendo localizada também nas células secretoras de glu- 
cagon. Entretanto, concentra^óes elevadas de glicose (11-22 mM) parecem 
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desregular a expressáo da Seppl nas células (3, o que pode contribuir para a 
reducáo da fun^áo antioxidante e disfuncáo endócrina. 

Deve-se chamar atencáo para a atua^áo do selénio como nutriente insuli- 
nomimético, pois o mineral altera o transporte de glicose e a transloca^áo de 
GLUT4 e, semelhantemente á insulina, regula positivamente a expressáo das 
enzimas lipogénicas ácido graxo sintase e glicose-6-fosfato desidrogenase 94,125 . 

Iuzuka et al. 9i avaliaram o efeito do selénio sobre a resisténcia á insulina 
em ratos e verificaram melhora da sensibilidade á a^áo desse hormónio, 
além do aumento de sua responsividade. Os autores atribuem tal resultado á 
atua^áo direta do selenito de sódio em tecidos-alvos para a acáo da insulina, 
o que contribui para a redu^áo da resisténcia á acáo desse hormónio. Além 
disso, o selénio, em concentra^óes elevadas (cerca de 1 mM), teve mais efeito 
que a insulina na incorpora^áo da glicose, o que parece ser devido ás suas 
acóes combinadas sobre o receptor da insulina e também sobre os defeitos 
de sinalizacáo desta pós-receptor. 

Estudo conduzido por Kim et al. 106 mostrou participa^áo do selénio no 
metabolismo da glicose em ratos geneticamente obesos (OLETF). A admi- 
nistrai,:áo intraperitoneal de selenito de sódio durante 2 semanas melhorou 
a toleráncia á glicose, reduziu a insulinemia e as concentracóes de lipídios 
e lipoproteínas séricas. Além disso, foram observados redu^áo do peso cor- 
poral, da gordura abdominal e do tamanho dos adipócitos. 

Por outro lado, doses elevadas de selénio favorecem a expressáo eleva- 
da das selenoproteínas antioxidantes, o que parece prejudicar a cascata de 
sinaliza^áo da insulina intracelular. Essa a^áo é mediada pela remo^áo do 
peróxido de hidrogénio intracelular, composto que, em concentraqóes fisio- 
lógicas, atua regulando a atividade de enzimas importantes na regulacáo da 
sinalizacáo da insulina, e cuja reducáo causa altera^óes na sensibilidade da 
célula á a^áo desse hormónio 215 . 

Nesse sentido, Wang et al. 201 verificaram que doses elevadas de selénio 
estáo associadas ao aumento da resisténcia á insulina pois favorecem a li- 
pólise no tecido adiposo e o influxo de ácidos graxos livres no fígado, por 
estimular a fosforila^áo da lipase hormónio sensível. Essa a^áo do selénio 
contribui para a síntese de espécies reativas do oxigénio, metabólitos gerados 
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na fi-oxidaqáo, e que promovem alteraqoes na sinalizaqáo da insulina. Além 
disso, nesse estudo também foi verificado o efeito do selénio sobre a atividade 
de enzimas importantes para a sinalizaqáo da insulina. Esse micronutriente 
foi capaz de inibir a atuaqáo da Akt. 

A literatura atual mostra os mecanismos moleculares complexos en- 
volvidos na génese da resisténcia á insulina, bem como evidencia as aqoes 
importantes dos minerais nesse processo, destacando-se sua atuaqáo na base 
molecular, defesa antioxidante e como nutriente anti-inflamatório. 


VITAMINAS E RESISTÉNCIA Á INSULINA 


Nas últimas décadas, verifica-se grande interesse pela participacáo de 
radicais livres e substáncias antioxidantes na patogénese da resisténcia á in- 
sulina. Esse distúrbio metabólico induz o aumento da produqáo intracelular 
de radicais livres responsáveis pela deterioraqáo da aqáo da insulina. Além 
disso, sugere-se que a hiperglicemia é o principal fator contribuinte para 
a geracáo do estresse oxidativo, caracterizado pelo aumento das espécies 
reativas de oxigénio e peroxidaqáo lipídica e pelo aumento da atividade dos 
radicais livres 153 . 

O estresse oxidativo pode reduzir a concentraqáo de substáncias antio- 
xidantes em indivíduos com intoleráncia á glicose. Ford et al. 65 avaliaram as 
concentraqóes séricas de carotenos (|3-caroteno, criptoxantina, luteína/zea- 
xantina e licopeno) em indivíduos que apresentavam resisténcia á insulina e 
verificaram concentracóes reduzidas de (3-caroteno, licopeno e criptoxantina 
quando comparados com o grupo controle. 

Alguns dos mais importantes antioxidantes biológicos encontrados no 
plasma sáo as vitaminas A, C e E, o ácido úrico e os grupos sulfidrila (SH) 
de origem proteica. No entanto, a importáncia desses antioxidantes in vivo, 
bem como a contribuicáo de cada um na capacidade antioxidante total, 
ainda náo estáo totalmente definidas 29 . Em parte, isso pode ser atribuído ao 
fato de que a maioria dos experimentos é simples, considerando apenas a 
concentracáo plasmática de um ou mais antioxidantes conhecidos. 



MICRONUTRIENTES E RESISTÉNCIA Á INSULINA 


1183 


A vitamina A contribui para a sensibilidade á insulina por meio da sua 
a^áo importante como nutriente antioxidante. A liga^áo do retinol a radicais 
peroxil impede a propaga^áo do processo de peroxida^áo lipídica nas células 
e a forma^áo de hidroperóxidos. Nesse sentido, a suplementacáo com 60 mg/ 
dia de (3-caroteno durante 3 semanas foi eficiente na reducáo da oxida^áo 
do LDL-colesterol em pacientes diabéticos tipo 2 48 . 

Estudo recente evidenciou correla^áo negativa entre as concentra^oes 
plasmáticas de carotenoides e o índice de resisténcia á insulina 5 . Em outras 
pesquisas tem sido demonstrada correlacáo positiva entre adiponectina e 
pró-vitamina A, porém o mecanismo pelo qual essa vitamina influencia as 
concentra^óes dessa adipocina ainda náo está esclarecido 5,64 . 

Entretanto, apesar dos benefícios apontados na literatura, é relevante 
mencionar que alguns carotenoides, como o (3-caroteno, podem apresentar 
propriedades pró-oxidantes em condi^óes específicas, o que refor^a a ne- 
cessidade de estudos que esclare^am o mecanismo de a^áo da vitamina A e 
sua importáncia na saúde humana 30 . 

Sobre a atuacáo da vitamina C na protecáo contra a resisténcia á insuli- 
na, destaca-se seu potente efeito como antioxidante natural. Essa vitamina 
interage com espécies reativas de oxigénio, sendo oxidada a hidroascorbato. 
O ascorbato também pode agir como pró-oxidante, e, na presenca de metais 
de transicáo livres (por exemplo, ferro e cobre), pode gerar o radical hidro- 
xila, que, por sua vez, pode iniciar a peroxida^áo lipídica, o que favorece a 
manifesta^áo da resisténcia á insulina 30 . 

O estado nutricional do indivíduo relativo á vitamina C depende da in- 
tera^áo entre a ingestáo dessa vitamina, concentra^áo plasmática de insulina 
e da glicemia de jejum 58,175 . A insulina promove a capta^áo celular ativa de 
vitamina C, ao passo que, em situa^áo de hiperglicemia, ocorre comprome- 
timento da sua reabsorcáo. As funcóes do ácido ascórbico como inibidor 
da aldose redutase e como antioxidante hidrossolúvel nos fluidos corporais 
sáo potencialmente importantes como adjuntos no controle glicémico 49,190 . 

Em 1998, Ceriello et al. 32 demonstraram que o aumento agudo da gli- 
cemia é capaz de produzir estresse oxidativo, reduzindo as concentracóes 
plasmáticas de várias substáncias antioxidantes, entre elas a vitamina C. 
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Entretanto, estudo feito por Ceriello et al. 31 mostrou que a infusáo de 30 
mg/min de vitamina C em situa^áo de hipoglicemia aguda em pacientes 
diabéticos tipo 1 foi capaz de reduzir a gera^áo de espécies reativas de oxi- 
génio e inflamacáo. 

Na pesquisa de Hoffman, Dye e Bauer 84 , a infusáo de ácido ascórbico foi 
capaz de reduzir danos á fun^áo endotelial causados pela hiperglicemia em 
adolescentes diabéticos tipo 1. Segundo os autores, esse benefício deve-se, 
sobretudo, ao papel da vitamina C na remocáo dos radicais livres, que se 
constituem na provável causa do dano endotelial induzido pela hipergli- 
cemia. 

Estudos recentes tém mostrado que a vitamina C melhora a resisténcia 
á insulina, pois favorece ativa^áo de intermediários da sinaliza^áo da acáo 
desse hormónio, como a Akt, no músculo esquelético, fígado e tecido adipo- 
so. Além disso, essa vitamina está associada a um menor risco de obesidade 
e atua como antioxidante, combatendo o estresse oxidativo por meio da 
remocáo de espécies reativas de oxigénio 71,145,152,204 . 

Embora o papel sensibilizador da acáo da insulina pelos antioxidantes, 
em especial a vitamina C, seja reconhecido, o mecanismo pelo qual esses 
compostos reduzem a resisténcia a esse hormónio ainda náo está totalmente 
esclarecido. Acredita-se que os antioxidantes possam atuar inibindo a fos- 
forilaijúo em serina do IRS-1, bem como a ativa^áo da via da JNK (c-jun- 
-N-terminal quinase), envolvida na progressáo da resisténcia á insulina 195 . 

Pesquisa conduzida por Vicent et al. , ' H mostrou que a suplementa^áo 
com vitamina C, E e (3-caroteno por oito semanas reduziu os níveis de hi- 
droperóxidos lipídicos e moléculas de adesáo endotelial, bem como o índice 
de resisténcia á insulina. Os autores atribuem tais resultados á redu^áo do 
estresse oxidativo promovida pelos antioxidantes. 

Sobre a vitamina E, destaca-se que esta é um dos mais importantes e po- 
tentes antioxidantes presentes nos sistemas biológicos, tendo funcáo relevante 
na prote^áo das membranas celulares. Essa vitamina suprime e reage com 
o oxigénio singlete e sequestra radicais superóxido e hidroxila, podendo até 
mesmo bloquear a peroxida^áo lipídica. No entanto, sua principal a^áo an- 
tioxidante nas membranas biológicas deve-se ao fato de atuar interrompendo 
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a fase de propagacáo da lipoperoxidacáo, doando um átomo de hidrogénio 
para os radicais peroxil e alcoxil derivados da peroxidagáo lipídica 14,152,157 . 

Nos últimos anos, diversas investigagoes tém demonstrado que a vi- 
tamina E melhora o sistema de defesa antioxidante nos indivíduos com 
resisténcia á insulina, e, dessa forma, exerce efeito benéfico no transporte da 
glicose e na sensibilidade á insulina. Em 2013, Rafighi et al. 152 observaram 
melhora da agáo da insulina, aumento da atividade das enzimas superóxido 
dismutase e glutationa peroxidase e no quadro hipertensivo após a suple- 
mentacáo com 300 Ul/dia de vitamina E durante trés meses em pacientes 
com diabetes tipo 2. 

A vitamina E acentua os níveis da glutationa reduzida, enzima que possui 
propriedade antioxidante e também pode estar envolvida com a homeostase 
da glicose. Em estudo realizado para avaliar o efeito da suplementacáo com 
vitamina E na resisténcia á insulina, foi observado aumento tanto nos níveis 
de glutationa quanto na conccntragáo plasmática de magnésio. Os autores 
concluíram que essas substáncias podem mediar o efeito da vitamina E 
sobre a acáo da insulina 14 . Entretanto, sáo necessários mais estudos para 
esclarecer a contribuigáo e os mecanismos que envolvem essas substáncias 
no metabolismo dos carboidratos. 

É oportuno ressaltar que, na resisténcia á insulina, ocorre altera^áo no 
conteúdo e na atividade das enzimas antioxidantes. Por outro lado, também 
já foram demonstradas concentragóes plasmáticas elevadas de produtos de 
peroxidagáo lipídica. Facchini et al. 57 observaram conccntragoes plasmáticas 
elevadas de hidroperóxidos lipídicos associadas a concentracóes reduzidas 
de carotenoides e tocoferóis em indivíduos com resisténcia á insulina. 

Com relaqáo á vitamina D, nas últimas décadas, alguns estudos tém 
identificado outras fungóes para essa vitamina, além de seu papel já bem 
estabelecido sobre o metabolismo mineral ósseo. A literatura atual mostra 
a relagáo entre a vitamina D e o metabolismo da insulina, bem como seu 
possível papel fisiopatológico em alteragóes do metabolismo da glicose. Os 
resultados da maioria das pesquisas desenvolvidas nessa área demonstraram 
uma correlacáo inversa entre os níveis circulantes de glicose, concentragáo de 
25-hidroxivitamina D e a resisténcia á insulina em indivíduos saudáveis 42,104 . 
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Pesquisas realizadas em humanos sugerem que a deficiéncia em vitamina 
D esteja associada á redupáo da sensibilidade á insulina e ao aumento do risco 
de desenvolver síndrome metabólica e diabetes mellitus tipo 2 4 ’ 20 ’ 22,66 ’ 69 ' 92 ’ 122 . A 
deficiéncia em vitamina D ainda no início da gravidez está relacionada com 
o aumento do risco para o desenvolvimento do diabetes mellitus gestacional. 
Esse fato sugere que a deficiéncia nessa vitamina pode contribuir para o 
surgimento dos diferentes tipos de diabetes 211 . 

As pesquisas conduzidas tanto em criancas quanto em adultos mostram 
que a suplementacáo com vitamina D reduz o risco do aparecimento de 
diabetes mellitus tipo 1 e 2. Além disso, a suplementapáo com essa vitamina 
reduz as concentrapoes de ácidos graxos livres em diabéticos, o que reforpa 
a hipótese de que a hipovitaminose D pode ser um fator patogénico para a 
síndrome metabólica 124,134 . As propriedades imunossupressoras da vitamina D 
também parecem explicar a redupáo do risco de desenvolvimento de diabetes 
mellitus tipo 1 após a suplementapáo com essa vitamina ainda na infáncia. 

As intervenpóes com vitamina D no metabolismo da glicose parecem 
depender do estado nutricional dessa vitamina, metabolismo da glicose e 
outros fatores, como etnia, obesidade, comorbidade e fatores genéticos. Em 
geral, popula^óes com concentra^óes adequadas de vitamina D quando 
suplementadas com essa vitamina náo apresentam seus efeitos sobre o me- 
tabolismo da glicose. Já em populapóes que possuem estado de deficiéncia, 
a suplementapáo parece exercer efeitos benéficos na melhora da síntese e da 
secrepáo de insulina, além de melhora da toleráncia á glicose, o que contribui 
para um menor risco para o desenvolvimento da resisténcia á insulina e do 
diabetes mellitus 15,169 . 

Alguns mecanismos foram propostos visando esclarecer a apáo da vi- 
tamina D sobre o metabolismo da insulina, os quais incluem o efeito dessa 
vitamina na secrepáo pancreática de insulina e na sensibilidade á acáo desse 
hormónio. A vitamina D atua diretamente sobre a secrecáo pancreática de 
insulina por meio da ligapáo da sua forma ativa ao receptor nuclear da vi- 
tamina D (VDR), que é encontrado em vários tecidos, incluindo as células 
(3-pancreáticas. Nessas células, a vitamina D aumenta a transcripáo do gene 
codificante para insulina e a síntese desse hormónio (Figura 43.10) 81,135,210 . 
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A contnbuicáo da vitamina D no metabolismo da glicose também envol- 
ve modifica^óes extra e intracelulares de cálcio nas células (3-pancreáticas. A 
secre^áo de insulina é um processo cálcio dependente mediado pela 1,25-di- 
-hidroxivitamina D 3 [l,25(OH) 2 D 3 ] e pelo paratormónio. Em situa^áo de 
deficiéncia de 25-hidroxivitamina D e consequente aumento de parator- 
mónio, pode ocorrer reducáo na capacidade secretora dessas células. Além 
disso, essa deficiéncia pode dificultar a capacidade das células [3 na conversáo 
da pró-insulina em insulina 169 . A literatura mostra relacáo inversa entre o 
estado nutricional relativo á vitamina D, cálcio e resisténcia á insulina 148,187 . 

Ressalta-se que a a^áo indireta da vitamina D sobre a secre^áo de in- 
sulina favorece aumento da concentra^áo intracelular de cálcio nas células 
[3-pancreáticas. Associado a isso, essa vitamina estimula a síntese de calbin- 
dina, proteína ligadora de cálcio que atua como moduladora da libera^áo 
de insulina por meio da regulacáo do cálcio intracelular (Figura 43.10) 135 . 

A superexpressáo da calbindina em células [3-pancreáticas de ratos 
promove aumento na expressáo do RNAm da insulina e no conteúdo desse 
hormónio nessas células, bem como favorece a libcracáo de insulina dos 
gránulos secretórios 158 . 

A vitamina D melhora a sensibilidade á insulina por meio da sua liga^áo 
ao VDR localizado na regiáo promotora do gene codificante para o receptor 
de insulina, o que estimula a expressáo desse receptor. Associado a isso, essa 
vitamina ativa o receptor delta ativado por proliferador de peroxissomo 
(PPAR- 5), envolvido na regula^áo do metabolismo de ácidos graxos no 
músculo esquelético e no tecido adiposo (Figura 43.II) 81,135 . 

Paralelamente, a vitamina D atua de forma indireta estimulando a sen- 
sibilidade da insulina, via concentra^áo intracelular de cálcio, pois altera- 
^óes nas concentra^oes desse mineral podem levar á resisténcia periférica á 
insulina a partir da reduqáo da transducáo de sinal na atividade do GFUT4. 
Essa vitamina também promove a sobrevivéncia das células por meio da 
inativa^áo do NF-kB, potencializador da inflama^áo crónica de baixo grau 
(Figura 43.II) 81,135 . 

Alguns estudos demonstraram que a l,25(OH) 2 D 3 inibe a expressáo 
génica da renina, o que contribui para a reducáo dos níveis de angiotensina 
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la-hidroxilase Glicosel I 



Figura 43.10. Participa^ao da vitamina D na secrefáo de insulina pelas células 
(3-pancreáticas. A vitamina D atua diretamente sobre a secregáo pancreática 
de insulina por meio da ligafáo da sua forma ativa ao receptor nuclear da 
vitamina D (VDR), que é encontrado em vários tecidos, incluindo as células 
|3-pancreáticas. Nessas células, a vitamina D aumenta a transcrifáo do gene 
insulina e a síntese desse hormónio. A agáo indireta da vitamina D sobre a se- 
cregáo de insulina envolve aumento da concentragáo intracelular de cálcio nas 
células |3-pancreáticas. Essa vitamina também estimula a síntese de calbindina, 
proteína ligadora de cálcio que atua como moduladora da libera^áo de insulina 
por meio da regulafáo do cálcio intracelular. A vitamina D pode promover ainda 
a sobrevivéncia das células (3-pancreáticas por meio da inativa^áo do NF-kB 135 . 
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la-hidroxilase Insulina 



Figura 43.11. Afáo da vitamina D na melhora da sensibilidade á insulina nos 
tecidos periféricos. A vitamina D se liga ao VDR localizado na regiáo promotora 
do gene codificante para o receptor de insulina, o que estimula a expressáo desse 
receptor. Essa vitamina também ativa o receptor delta ativado por proliferador 
de peroxissomo (PPAR-5), envolvido na regula^áo do metabolismo de ácidos 
graxos no músculo esquelético e no tecido adiposo. Paralelamente, a vitamina 
D regula a concentrafáo intracelular de cálcio e promove a sobrevivéncia das 
células por meio da inativa^áo do NF-kB 135 . 
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II e, consequentemente, da pressáo arterial (Figura 43.12). Por outro lado, 
em situa^oes de hipovitaminose D, ocorre aumento da produ^áo de renina 
e da angiotensina II, o que contribui para o desenvolvimento da resisténcia á 
insulina. Embora os mecanismos moleculares envolvidos na relacáo existente 
entre a angiotensina II e a patogénese da resisténcia á insulina ainda náo 
estejam completamente esclarecidos, algumas evidéncias mostram que a a^áo 
dessa vitamina é mediada por vários processos que ocorrem na cascata de 


Deficiéncia de vitamina D 



Figura 43.12. Associa^ao entre a deficiéncia em vitamina D, o sistema angio- 
tensina e a resisténcia á insulina: a deficiéncia em vitamina D leva ao aumento 
da síntese de renina e de angiotensina II. Esta última acentua a produ^áo de 
espécies reativas de oxigénio e ativa proteínas de baixo peso molecular, por 
exemplo, a Rho, a qual inibe a fosforilaqáo do IRS, enquanto as ROS inibem 
a associa^áo da enzima PI3-k com a proteína B quinase (Akt), interrompendo 
a transloca^áo do transportador de glicose (CLUT4) e, consequentemente, a 
entrada de glicose na célula 154 . 
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sinalizacáo de insulina, incluindo o receptor de insulina, o IRS-1 e a enzima 
fosfatidilinositol 3-quinase (PI3-K) 117,154,176 . 

A suplementa^áo com vitamina D em indivíduos com pré-diabetes 
melhora a resisténcia á insulina e a inflama^áo sistémica presente nesses 
pacientes, reduzindo o risco para rnanifestacáo do diabetes tipo 2 53 . Nesse 
sentido, em um estudo recente, Baziar et al. 11 suplementaram pacientes 
diabéticos tipo 2 com uma dose terapéuíica de vitamina D (50.000 UI/ 
semana) durante oito semanas para avaliar o efeito dessa vitamina sobre as 
conccntraijTóes séricas de glicose, insulina e o índice HOMAir e observaram 
redu^áo significativa nesses parámetros após a interven^áo. 

Por outro lado, a literatura ainda mostra dados contraditórios sobre o 
tema. No estudo de Barengolts et al. 16 foi avaliado o efeito da suplementa- 
<;áo com 400 UI de vitamina D3 por dia durante 12 meses sobre o controle 
glicémico em indivíduos com pré-diabetes e hipovitaminose D e náo foram 
verificadas altera^óes nos parámetros metabólicos como a hemoglobina 
glicada, glicose e insulina de jejum. A vitamina D náo foi capaz de prevenir 
o desenvolvimento de diabetes mellitus nesses pacientes. 

No estudo realizado por Javed et al. 96 foi avaliado o efeito de doses dife- 
rentes da suplementa^áo com vitamina D (400 UI e 2000 Ul/dia) durante 
12 semanas sobre a a^áo da insulina e funcáo das células (3-pancreáticas em 
adolescentes obesos. Os autores náo observaram efeito da acáo dessa vita- 
mina sobre os parámetros avaliados, independentemente da dose ingerida. 

Em outra pesquisa semelhante, Nader et al. 139 avaliaram o efeito da 
suplcmentacáo com 2000 Ul/dia de vitamina D durante 12 semanas sobre 
marcadores do perfil lipídico, da resisténcia á insulina e da inflamacáo em 
adolescentes obesos. Nesse estudo também náo foram evidenciadas altera^óes 
nas concentra^óes plasmáticas de glicose e insulina de jejum, nos valores 
do índice de resisténcia á insulina e nas concentraipóes séricas das fracóes 
lipídicas e da proteína C reativa. 

Portanto, trabalhos clínicos sáo necessários para determinar se o tra- 
tamento com vitamina D em indivíduos que apresentam deficiéncia nessa 
vitamina é capaz de prevenir ou tratar o diabetes mellitus. 
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Quadro 43.1. Efeito da suplementagao com vitamina D em pacientes diabé- 
ticos tipo 2 


Autor/ano 

Intervengáo 

Resultados 

Zhou efa/. 214 

0,50 pg/d¡a de vitamina D3 
durante 12 semanas (n=82) e 
grupo controle (n=82) 

Vitamlna D3 reduzlu a concentragáo 
plasmátlca de hemoglobina gllcada, 
glicose e Insullna de jejum e os 
valores do índlce HOMAir. 

Nasri et a/. 140 

50.000 Ul/semana de vltamlna 

D3 durante 12 semanas 
(n=30) ou placebo (n=30) 

Vitamlna D3 reduzlu a concentragáo 
plasmátlca de hemoglobina gllcada. 

Elkassaby et 
a/. 54 

6.000 Ul/dla de vltamlna D3 
durante 6 meses (n=26) ou 
placebo (n=24) 

Vitamina D3 reduzlu a glicemia 
de jejum e pós-prandlal, mas náo 
alterou a secregáo de insulina e 
a concentragáo de hemogloblna 
gllcada. 

Kampmann et 
a/. 101 

280 pg/dla por 2 semanas e 

140 pg/dla por 10 semanas de 
vltamina D3 (n=8) ou placebo 
( n =8) 

Vitamina D3 aumentou a secregáo 
de Insullna, mas náo alterou 
os marcadores da reslsténcla 
á Insullna, Inflamagáo, pressáo 
arterlal e perfil llpldlco. 

Ryu etal. m 

2.000 Ul/dla de vltamlna D3 + 
200 mg/dla de cálclo durante 

24 semanas (n=32) ou 
placebo - 200 mg/dla de cálclo 
(n=30) 

Suplementagáo náo melhorou a 
resisténcla á Insullna. 
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INTRODU£ÁO 


A American Diabetes Association (ADA) define diabetes mellitus como 
um grupo de doencas metabólicas caracterizadas por hiperglicemia. Diversos 
processos patogénicos estáo envolvidos no desenvolvimento de diabetes, 
entre os quais, destrui^áo autoimune das células b do páncreas com conse- 
quente deficiéncia de insulina e anormalidades que resultam em resisténcia 
á acáo da insulina. 5 A classificacáo etiológica do diabetes mellitus abrange os 
seguintes tipos: diabetes tipo 1 (dependente de insulina), que se caracteriza 
pela destrui^áo das células pancreáticas; tipo 2 (náo dependente de insulina), 
que pode variar em funcáo da resisténcia á insulina por deficiéncia relativa 
ou por defeito de secre^áo com resisténcia á insulina; diabetes mellitus ges- 
tacional; e outros tipos específicos relacionados com defeitos genéticos da 
fun^áo das células ou com a a^áo da insulina, doen^a do páncreas exócrino, 
endocrinopatias, infec^óes, indu^áo química ou via drogas e associa^áo 
com outras síndromes genéticas. A hiperglicemia crónica no diabetes está 










1206 


BIODISPONIBILIDADE DE NUTRIENTES 


relacionada com disfuncáo e faléncia de vários órgáos, sobretudo rins, ner- 
vos, olhos e vasos sanguíneos. As complica^oes agudas mais ffequentes sáo 
a hipoglicemia e a cetoacidose. A longo prazo, ou dependendo do controle 
metabólico dos pacientes, surgem complica^óes graves como retinopatia com 
perda potencial de visáo, nefropatia conduzindo á faléncia renal, neuropatias 
com riscos de amputa^óes, doen^as cardiovasculares e disfun^áo sexual. 
No curso do diabetes, muitos processos patogénicos estáo envolvidos por 
causa da destruicáo autoimune das células do páncreas, com a consequente 
deñciéncia em insulina, ou provenientes de anormalidades que resultam na 
resisténcia da a^áo da insulina 5 . 

O estresse oxidativo está diretamente associado com o desenvolvimento 
e progressáo do diabetes e suas complica^óes. Essa condi^áo é geralmen- 
te acompanhada pelo aumento da produi;áo de espécies reativas e pelo 
comprometimento da defesa antioxidante. O aparecimento das complica^óes 
do diabetes está associado com a ativa^áo de algumas vias, que incluem: 
ativacáo de fatores de transcri^áo, produ^áo intracelular dos precursores 
dos produtos de glicacáo avancada (AGEs) e ativa^áo da proteína quinase 
C (PKC) 89,21 . 

Com a aqáo deficiente da insulina nos tecidos periféricos surgem as 
anormalidades no metabolismo de proteínas, carboidratos e lipídios. As- 
sim, a monitoracáo nutricional do diabetes, até recentemente, concentrou 
sua aten^áo na ingestáo de energia e macronutrientes, com recomenda^óes 
cautelosas quanto aos minerais zinco, cromo, magnésio e cálcio e as vita- 
minas antioxidantes 6 . 

O tratamento convencional do diabetes consiste em aplicacóes diárias de 
insulina (principalmente para os pacientes do tipo 1) e/ou no uso de diversas 
substáncias sintéticas (para pacientes com diabetes tipos 1 ou 2), além de 
controle alimentar e do incentivo á prática de atividade física. 

Nos últimos anos, com o desenvolvimento de novos equipamentos e 
metodologias para avalia^áo de minerais e vitaminas em tecidos e fluidos 
biológicos, tornou-se evidente a importáncia dos micronutrientes para a 
melhoria do controle metabólico desses pacientes, incentivando-se, assim, as 
pesquisas clínicas relacionadas com esse tema. A inter-relacáo entre diabetes e 
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algumas vitaminas e minerais é caracterizada por alto grau de reciprocidade. 
A hiperglicemia crónica sem controle pode causar altera^oes significativas 
no estado nutricional dos indivíduos em rela^áo a esses micronutrientes e, 
por outro lado, alguns distúrbios de micronutrientes podem diretamente 
afetar a homeostase da gli CO se 11,13 ’ 19 ’ 23 ’ 66 ’ 109,163 . 


ZINCO 

Estudos que relacionam a participa^áo do mineral zinco no diabetes sáo 
vastos na literatura. O primeiro estudo que sugeriu essa rela^áo foi em 1938, 
quando os pesquisadores Scott e Fisher verificaram por meio da autopsia 
de páncreas de cadáveres de pessoas com diabetes que a concentracáo de 
zinco era 50% menor do que o encontrado em pessoas sem diabetes 127,133 . 

Na sequéncia, outros estudos que avaliaram o estado nutricional de 
pacientes com diabetes em relacáo ao zinco tém mostrado aumento da ex- 
crecáo desse mineral na urina. Quando avaliado no plasma, é observado que 
a concentra^áo de zinco se encontra reduzido nos pacientes com diabetes 
mellitus tipo 2, indicando piora do status de zinco nessa popula^áo. No en- 
tanto, nos pacientes com diabetes tipo 1, alguns estudos mostram eleva^áo 
do zinco no plasma, provavelmente como resultado da destruicáo de células 
|3 do páncreas, as quais liberam o zinco para a corrente sanguínea 60,127,172 . 

Associado a esses aspectos, estuda-se ainda a rela^áo entre zinco e dia- 
betes por causa de aspectos variados que englobam desde a constituicáo e 
formacáo da insulina 9 ’ 23,40 até a etiopatogenia do diabetes tipo 1. Além disso, 
a baixa ingestáo de zinco nessa popula^áo pode comprometer ainda mais o 
status desse mineral no organismo. 

Muitos dados da literatura sugerem que o metabolismo anormal do zinco 
participa da patogénese do diabetes e de algumas de suas complica^óes. A in- 
sulina é estocada nas células do páncreas na forma de cristal hexamérico, con- 
tendo um número variável de moléculas de zinco 92,133 , como descrito a seguir. 

A doenca diabetes como explicada anteriormente é complexa e engloba 
resisténcia á acáo da insulina juntamente com a redu^áo da secrecáo de 
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insulina 5 . O zinco é encontrado em altas concentracoes no páncreas, espe- 
cialmente nas ilhotas pancreáticas. Isso tem repercussáo na conversáo da 
pró-insulina em insulina. O mecanismo de síntese do hormónio ocorre da 
seguinte maneira (Figura 44.1) 81 : 

1. As células (3 pancreáticas sintetizam a pré-pró-insulina inativa no 
ribossomo. Essa molécula consiste de duas cadeias polipeptídicas (A 
e B) ligadas pelo peptídeo C, e peptídeo sinal ligado á sua extremidade 
N-terminal. No retículo endoplasmático, a pré-pró-insulina é traduzi- 
da e secretada para o lúmen do reticulo endoplasmático rugoso, onde 
ocorre a clivagem dessa molécula e assim é formada a pró-insulina 
(precursor direto da insulina). 

2. Apró-insulina é transportada para o complexo de Golgi, sendo cliva- 
da pela a^áo da enzimas proteolíticas convertases 1/3 e 2, gerando o 
peptídeo C e a insulina; estas moléculas sáo empacotadas em gránulos 
secretórios para serem liberadas conjuntamente. Ressalta-se que o 
meio ácido é uma condicáo favorável para a cristalizacáo da insulina 
no gránulo. 

3. Inicialmente a insulina é armazenada na forma de monómeros, em 
seguida, forma dímeros, acumulando-se em maiores concentra^óes 
nos gránulos secretórios. Na presen^a de íons de zinco, que sáo trans- 
portados para dentro dos gránulos, a insulina é submetida a processo 
de matura^áo em que ocorre maior agrega^áo da insulina formando 
complexos de hexámeros ligados ao zinco. 

4. Quando ocorre a exocitose da insulina das células (3, o zinco é secre- 
tado juntamente com a insulina para o espa^o extracelular, e devido 
ao pH do sangue, as moléculas de zinco sáo separadas dos hexámeros 
de insulina. 

Devido á participaqáo do zinco no processo de cristaliza^áo e na sinali- 
zaqáo da insulina é que os estudos o relacionam ao metabolismo da glicose. 
Em revisáo, Jansen et al. (2009) 69 mostraram estudos que evidenciaram a 
partidpacáo do zinco na sensibilidade á insulina por induzir a cascata de 
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Figura 44.1 . Mecanismo da homeostase de zinco e exocitose de insulina nas células 
P pancreáticas. O Zn 2+ entra para o citosol da célula pelos transportadores ZIP. Os 
canais de íons também participam desse processo. O Zn 2+ é transportado para 
fora da célula pelos ZnTs, principalmente o ZnTI. Dependendo do gradiente do 
Na+, os canais de troca Na+/Ca 2+ ou Na+/Zn 2+ , podem mover o Zn 2+ para dentro 
ou fora da célula p. O Zn 2+ , que se encontra no citoplasma, é tamponado pela 
ligagao com proteínas celulares, metalotioneínas ou redistribuído entre as orga- 
nelas, tais como aparelho de Golgi e retículo endoplasmático via transportadores. 
Geralmente, Zn 2+ é transportado na dire^áo inversa, de organelas para o citosol, 
por transportadores da família ZIPs, e do citosol para organelas pelos ZnTs. A 
dire^ao em que Zn 2+ é transportado é indicada pelas setas. O Zn 2+ possivelmente 
atravessa a membrana externa das mitocóndrias por meio de proteínas ainda náo 
elucidadas. A secrefáo de insulina pelas células |3 é desencadeada pela entrada de 
glicose. As concentrafóes elevadas de glicose estimulam o metabolismo mitocon- 
drial, aumentando a propor^áo de ATP para ADP, inibindo os canais ATP sensivel 
(K ATP), provocando a despolarizafáo da membrana e abertura dos canais de Ca 2+ 
dependentes de voltagem e, consequente passagem, de Ca 2+ para o citosol, que 
por sua vez, provoca a coexocitose da insulina e Zn 2+ . Por fim, a presen^a de alta 
concentra^áo de monómero de insulina e Zn 2+ livre no interstício pode regular a 
secregáo de insulina/ Zn 2+ via estímulo pela glicose, pela intera^áo com os canais de 
K ATP e canais de Ca 2+ dependentes de voltagem ou outra proteína da membrana 81 . 
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rea^oes do PI3K/Akt, a qual atua na sinaliza^áo desse hormónio e conse- 
quente entrada da glicose na célula. A partir desse entendimento, altera^oes 
na homeostase de zinco como a hiperzincúria e reduzidas concentra^oes 
do mineral no soro/plasma tém sido observadas em pacientes com diabetes 
quando compradas a indivíduos sem a doenca, as quais estáo associadas 
com diminui^áo da sensibilidade á insulina e piora na utiliza^áo da glicose. 

Além da fun^áo estrutural, o zinco também se relaciona com a modu- 
la^áo da a^áo da insulina. Foi demonstrado in vitro que a insulina possui a 
propriedade de se complexar com o zinco, o que pode explicar a influéncia 
dele na solubilidade e na estocagem desse hormónio nos gránulos das células 
do páncreas 55,126 . 

Em adipócitos de ratos, foi verificado o efeito da presenca de zinco 
aumentando a ligacáo da insulina na membrana de hepatócitos, potencia- 
lizando, dessa forma, o efeito lipogénico da insulina 27 . 

Alguns autores discutem que os mecanismos propostos para os efeitos da 
ligacáo dos íons de zinco com a insulina em adipócitos envolvem a habilidade 
do mineral para regular peróxidos de hidrogénio, ou um efeito iónico náo 
diretamente relacionado, mas complementar com a a^áo de íons de vanádio 54 . 
Respostas benéficas, como a diminui^áo de glicose plasmática em jejum e 
a atenua^áo de hiperinsulinemia, foram observadas após a suplementacáo 
com zinco em camundongos geneticamente obesos 10 . 

Em ilhotas pancreáticas de coelhos com diabetes induzida, constatou- 
-se que o surgimento do diabetes mellitus foi seguido por decréscimo no 
conteúdo de zinco nas células secretoras de insulina á medida que a doenca 
se agravava 52 . 

Nos últimos anos, muitos estudos evoluíram para uma compreensáo 
mais aprofundada sobre o papel do zinco nas células (3 e a. Essa evolucáo 
se deve á identificapáo de mutapóes no gene ZNT8, as quais constituem 
fatores de risco para o desenvolvimento do diabetes tipo 2, como descrito 
primeiramente por Sladek et al. 142 e confirmado por vários outros autores, 
conforme mostrado na metanálise de Jing et al. 70 . 

Ao caracterizar o ZNT8 como um transportador de zinco localizado 
principalmente nas células beta, Chimienti et al. 25 permitiram que vários 
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mecanismos pudessem ser descritos para explicar a rela^áo entre muta^oes 
no gene desse transportador e o risco de desenvolvimento do diabetes tipo 
2. A superexpressáo do gene que codifica para o ZNT8 causa aumento no 
teor de zinco nas células beta e promove a secrecáo de insulina estimulada 
pela glicose em cultura de células, mas, por outro lado, também protege a 
célula dos mecanismos de apoptose relacionados á deple^áo de zinco. No 
entanto, náo ocorre a indu^áo dos efeitos tóxicos causados pelo aumento 
do nível de zinco intracelular 25 . A expressáo de ZNT8 é diminuída pela IL- 
1(3, que é conhecida por afetar a funcáo das células beta no diabetes tipo 2. 
Dessa maneira, a exposi^áo a citosinas parece influenciar na produ^áo das 
proteínas transportadoras de zinco, sugerindo uma intera^áo entre os fluxos 
de zinco e de substáncias tóxicas na célula beta 37 . 

Experimentos delineados para investigar os efeitos do zinco na toleráncia 
á glicose sugerem alguma consequéncia da deficiéncia do mineral na resis- 
téncia periférica á insulina. Em um estudo com animais que consumiram 
dieta deficiente no mineral, foi constatado que a toleráncia á curva da gli- 
cose diminuiu, embora houvesse níveis normais de insulina e de glucagon 
sanguíneo 108 . 

Embora poucos, os estudos clássicos em humanos registraram que a 
deficiéncia em zinco tem relacáo com a intoleráncia á glicose 17 . Em funcáo 
desses achados, surgiram especula^óes sobre os efeitos da suplementacáo com 
esse mineral. Nenhuma altera^áo foi observada nos níveis de glicose, nem de 
insulina plasmática em um estudo clínico realizado no Brasil, com indivíduos 
saudáveis suplementados com zinco 14 . Da mesma forma, analisando-se a 
cinética do zinco em pacientes com diabetes tipo 1 e controles submetidos 
a doses farmacológicas intravenosas de zinco (25 mg), náo houve diferen^as 
nos valores de zinco e glicose no soro, porém foi observado decréscimo no 
cortisol 15,16 . 

O modelo de diabetes experimental, induzido com aloxana ou estrepto- 
zotocina, foi o ponto de partida para as investiga^óes do zinco em rela^áo ás 
altera^óes teciduais, ás enzimas do sistema antioxidante, á excre^áo urinária 
e aos mecanismos de absorcáo. Em um dos primeiros experimentos com 
ratos diabéticos, observou-se, 24 horas após a administracáo intravenosa 
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de Zn, reducáo desse marcador no páncreas 75 , como também aumento da 
concentraqáo de Zn nos rins 87 . 

A excre^áo urinária de zinco em cachorros pancreatomizados foi oito 
vezes maior após trés dias da interven^áo cirúrgica. Coelhos desenvolveram 
hiperzincúria transiente nas primeiras 24 horas após a inducáo do diabetes, 
tornando-se permanente depois de 2 a 3 dias 156 . 

Outros mecanismos de perda de zinco tém sido descritos na génese do 
diabetes, além do aumento na excrecáo urinária de zinco, por exemplo, há 
aumento na secre^áo intestinal de zinco. Fisiologicamente, esse mineral 
também é perdido pelo suor 114 . Também tem sido observado aumento da 
perda de zinco pelo páncreas, conforme verificado em ratos com reduzida 
expressáo dos genes que codificam para metalotioneínas I e II. Essas proteínas 
possuem um papel importante para homeostase de zinco 165 . 

A presen^a do diabetes parece causar transtorno na redistribui^áo te- 
cidual de zinco, desorganizando os compartimentos biológicos envolvidos 
no controle homeostático. Isso pode ser sugerido com base em experimento 
com ratos, os quais, após dez dias de administracáo do agente diabetogénico, 
apresentaram aumento nos teores de zinco hepático (29%), renal (15%) e 
plasmático (20%). Além disso, foram registradas concentra^óes elevadas do 
mineral ligado á metalotioneína nos rins e no fígado. O tratamento diário 
com insulina fez a concentracáo de zinco nos tecidos retornar ao normal 42 . 

Há dados preocupantes no que diz respeito a um possível efeito tóxico 
em decorréncia do acúmulo de concentra^óes elevadas de zinco nos rins e no 
fígado, concomitantemente com o aumento de metalotioneína. Tal fato foi 
observado em períodos crónicos, nos quais essas concentra^óes aumentaram 
linearmente, atingindo, no final do experimento, valores 23 vezes maiores 
que os basais 41 . A absor^áo intestinal do mineral parece náo ser diminuída 
com o diabetes, sendo mais plausível sugerir adaptacáo fisiológica á doen- 
^a. Em ratos diabéticos, foi demonstrado que a absor^áo aparente de zinco 
aumentou trés vezes mais que nos controles, havendo também indícios de 
hiperplasia do trato gastrintestinal 28 . 

Sabe-se que os tecidos oculares possuem considerável teor de zinco e que 
alteracoes morfológicas de retina já foram comprovadas em ratos submetidos 
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á deficiéncia grave do mineral. Na retina e na coroide de camundongos diabé- 
ticos, foi observado decréscimo significativo nas concentra^oes de zinco 80,168 . 

A avalia^áo nutricional relativa ao mineral em pacientes com diabetes 
tipos 1 e 2 é realizada pelas medidas desse elemento no plasma, no soro e na 
urina e, em menor proporcáo, em eritrócitos, leucócitos, plaquetas e células 
do sistema imunológico. A hiperzincúria pode ser considerada a altera^áo 
mais marcante, já sendo definida por alguns autores “um estado de diabetes” 62 . 

As concentracoes de zinco no soro e no plasma de pacientes diabéticos 
apresentam comportamento variado, podendo estar altas, baixas ou náo 
diferentes de indivíduos saudáveis 19,20,73,112,162 . 

Muitas dessas discrepáncias sáo atribuídas ás diferen^as nos protocolos 
experimentais em relacáo á sele^áo de pacientes, ao tempo de doenca e ao 
controle metabólico, entre outros fatores. Também sabe-se que o valor plas- 
mático de zinco como único parámetro de avalia^áo náo é recomendado, 
pelos vários fatores que podem influenciar essa medida, como as varia^óes 
circadianas que propiciam oscila^óes em até 40% das concentracoes plas- 
máticas do mineral em um período de 24 horas 74 . 

Especula^óes sobre o agravamento do estado nutricional relativo ao 
zinco em pacientes com diabetes mellitus sáo fundamentadas para estudos 
que mostram correlacáo negativa entre a concentra^áo do mineral no soro 
e tempo de dura^áo da doenqa 97,11 

Baixas concentra^óes de zinco em linfócitos, granulócitos e plaquetas 
também foram verificadas em pacientes diabéticos 105,125,167 . A timulina, um 
hormónio importante para a maturacáo e a diferenciacáo de linfócitos T, é 
considerada um biomarcador da atividade biológica do zinco, e, em situa- 
^áo de concentraqoes limítrofes desse elemento em tecidos humanos, esse 
hormónio apresenta-se com atividade reduzida 115 . Esse aspecto é de grande 
importáncia, uma vez que os pacientes diabéticos geralmente apresentam 
altera^óes imunológicas. Em trabalho que avaliou 15 jovens com diabetes 
tipo 1, foram verificados baixos valores de zinco no plasma e redu^áo da 
timulina ativa desses pacientes 99 . 

Em pacientes com diabetes tipos 1 e 2, a hiperzincúria frequentemente 
é correlacionada com a glicosúria e com o controle metabólico 19,62,75,1 n . 
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Deve-se estar atento a esses achados sobre o estado nutricional relativo 
ao zinco e o tipo de diabetes. O diabetes tipo 2 geralmente está associado a 
uma redu^áo na concentra^áo de zinco no plasma/soro, enquanto no diabetes 
tipo 1 essa concentra^áo encontra-se mais elevada 2,19,79,129 ’ 172 . A explicacáo 
para esses níveis elevados de zinco, observados em estudos com modelos 
animais de diabetes tipo 1, deve-se á destrui^áo das células pancreáticas 
por substáncias diabetogénicas, como a aloxana ou estreptozotocina (STZ), 
causando a liberacáo do zinco armazenado em tais células 60 . A interpretacáo 
dos elevados níveis plasmáticos de zinco em pessoas com diabetes, apesar da 
hiperzincúria, náo é táo simples, uma vez que as concentra^oes plasmáticas 
de zinco podem ser dependentes do tempo de doenqa. Esse aumento de 
zinco no plasma é observado no início da diabetes tipo 1, quando ocorre 
a destruicáo das células beta, e essa concentra^áo de zinco vai diminuindo 
quando a hiperzincúria supera a libera^áo de zinco pelas células beta. Essa 
hipótese é refor^ada pela constataqáo de uma correla^áo negativa entre a 
dura^áo do diabetes tipo 1 e a concentra^áo de zinco no plasma/soro 19,112 . 

Em estudo realizado no estado de Sáo Paulo, em uma colónia de férias com 
crian^as diabéticas, foi possível, com nove dias de assisténcia clínica, nutricional 
e educativa, reverter significativamente os altos valores de excre^áo urinária de 
zinco 108 . Como os valores plasmáticos do mineral nesses pacientes, em geral, 
apresentam-se normais diante de um quadro de hiperzincúria crónica, alguns 
autores especulam que a condiqáo de diabetes poderia gerar um mecanismo 
de hiperabsor^áo intestinal compensatória para o mineral 97 . Entretanto, isso 
foi contestado ao se avaliar a absorcáo de Zn em indivíduos com diabetes tipo 
1 bem controlados (HbAlc = 7,8%) 75 . Houve indícios de tendéncia de menor 
absor^áo nesses indivíduos, a qual foi expressa por 30,6% contra 42,6% dos 
controles, e hiperzincúria duas vezes maior em rela^áo aos controles 73 . 

Os questionamentos de uma deplecáo intracelular crónica de zinco em 
pacientes com diabetes mellitus, independentemente do controle metabó- 
lico da doen^a, somam-se a outros que alertam para a vigiláncia do estado 
nutricional relativo a esse mineral nesses pacientes. 

No contexto das variacóes genéticas, diversas pesquisas tém avancado 
para a compreensáo da atividade biológica do zinco. Associado a isso, tem se 
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buscado esse entendimento em estudos envolvendo pacientes com doenqas 
crónicas náo transmissíveis, como a diabetes mellitus. 

Variaipies genéticas nos genes que codificam para as enzimas antioxidan- 
tes SOD, CAT e GPX podem prejudicar a regulaqáo da sua atividade e assim 
alterarem a remoqáo das EROs, aumentando o risco de desenvolvimento das 
complicaqoes diabéticas 48 . 

Nesse sentido, a avaliaqáo e regulaqáo redox de eventos metabólicos, 
como na diabetes, se tornaram paradigmas para desvendar a participaqáo 
das enzimas antioxidantes, como a SOD, nesse sistema. Embora a reaqáo 
catalisadora pareqa ser a mesma para todas as isoformas de SOD (dismuta- 
qáo do radical superóxido em peróxido de hidrogénio), estas diferem pela 
especificidade ao substrato e pela localizacáo. 

A presenca de polimorfismo de nucleotídeo único (SNP) nos genes que 
codificam as superoxidos dismutases pode influenciar no sistema de defesa 
antioxidante do organismo humano. Alguns polimorfismos foram identi- 
ficados no gene da SODl (localizado no cromossomo 21, regiáo 21q22.11), 
porém o mais estudado na diabetes mellitus é o SNP A35C (rs2234694). Neste 
SNP há uma substituiqáo da adenina por uma citosina na posiqáo 35 47 . As 
informaqóes referentes a esse polimorfismo sáo escassas. No entanto, tem-se 
buscado o entendimento da consequéncia funcional da presenca desse SNP, 
conforme observado por Flekac et al. 47 e Ghattas e Abo-Elmatty 50 . Esses auto- 
res mostraram que a presenqa do SNP A35C resultou na reduqáo da atividade 
da SODl em pacientes com DM2 quando comparados aos controles. Em 
outro estudo realizado em pacientes com nefropatia diabética, observou-se 
associacáo entre a presenqa do SNP A35C e o avanco do estágio da doenca 106 . 


Suplementa^áo com zinco 

Os efeitos benéficos da suplementaqáo com zinco, em curto e longo prazo, 
para pacientes com diabetes, ainda permanecem divergentes. As hipóteses 
alternam-se por razóes que consideram a glicacáo das proteínas e as perdas 
endógenas de zinco como processos suscetíveis á intervencáo dietética de 
zinco. Por outro lado, o grande alvo também tem sido a expectativa quanto 
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á melhora no controle metabólico do diabetes, bem como no retardo ou na 
atenua^áo das complica^óes da doenipi 129,13 ' 1 . Limita^óes na interpreta^áo 
desses estudos sáo caracterizadas principalmente pela dificuldade de se esta- 
belecer parámetros fidedignos para estimativa dos estoques e da cinética do 
zinco corpóreo 15,16,49,102 . Mesmo utilizando-se de metodologia com marcacáo 
isotópica do mineral, resultados obtidos em pacientes com diabetes tipo 2 
náo esclareceram as trocas de zinco nos sítios permutáveis 120 . 

O tratamento com zinco poderia ser útil para melhorar o sistema imu- 
nológico dos pacientes, visando ao aumento no percentual das células CD4 
e nas concentra^óes de timulina circulante 72,99 , bem como para melhora do 
estado antioxidante em pacientes com complica^óes associadas 44 . 

Em geral, os estudos verificaram poucas altera^óes quanto aos valores 
plasmáticos do mineral, sendo esses resultados associados á absor^áo e aos 
mecanismos de excre^áo urinária 110 . É notável a escassez de dados que refiram 
o efeito da suplementa^áo com zinco considerando a reserva intracelular, como 
o eritrócito. Percebe-se heterogeneidade nas quantidades de suplementos ad- 
ministradas, algumas delas consideradas tóxicas 30 , se, atualmente, interpretadas 
dentro dos limites máximos estabelecidos pela National Academy of Sciences 65 . 

Recentemente, um trabalho realizado com vinte crian^as e adolescentes 
com diabetes tipo 1, na cidade de Natal (RN), evidenciou que a suplemen- 
tacáo com zinco quelado, em doses controladas, de acordo com a idade dos 
participantes, favoreceu o aumento dos níveis eritrocitários do mineral na 
maioria dos pacientes, e, por outro lado, diminuiu as concentra^óes plas- 
máticas altas observadas antes da suplemcntacáo. O uso da suplcmentacáo 
náo corrigiu a alta zincúria. Quanto ás variáveis do controle metabólico, foi 
constatado um aumento discreto, porém significativo, das concentra^óes de 
hemoglobina glicada após o suplemento 113,116 . 

Em outro estudo com adultos que ingeriram 50 mg de zinco durante 
28 dias, também foi registrado aumento de hemoglobina glicada 30 . Convém 
ressaltar que, nos protocolos experimentais definidos com suplementa^áo de 
zinco, é importante atentar para o fato de que o suplemento náo deve pre- 
judicar ou interferir no metabolismo da glicose ou no tratamento primário 
desses pacientes. Contextualizando os diferentes enfoques dessa questáo, 
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acredita-se que experimentos que resultem na normalizacáo da hiperzin- 
cúria desses pacientes poderiam ser o indicativo de concomitante corre^áo 
de distúrbios de zinco em diferentes sítios metabólicos. 

Outro aspecto importante a ser considerado refere-se ao papel do zinco 
na prevencáo do diabetes mellitus. Em animais experimentais, foi constatado 
que o zinco pode ser efetivo na preven^áo do início do diabetes mellitus, por 
proteger as células pancreáticas contra a destrui^áo 158 . A redu^áo da glicemia 
e a elevacáo dos teores de zinco no páncreas também foram observadas em 
camundongos suplementados com o mineral 138 . 

Estudos de suplementa^áo com zinco realizados em humanos mostraram 
que esta foi menos favorável em pacientes com diabetes tipo l 29 ' 135 que naque- 
les com diabetes tipo 2. Os efeitos dessa suplementacáo foram os seguintes: 
diminuicáo no índice de resisténcia á insulina, reducáo da concentracáo de 
insulina 91 e de hemoglobina glicada 4 . Porém, há a necessidade de considerar 
os fatores de risco e controlar os parámetros glicémicos e de zinco, quando 
é utilizada a suplementacáo com esse elemento. 

Além dos parámetros glicémicos, as complicacóes do diabetes também 
podem ser influenciadas pelo zinco. Esse micronutriente melhorou as al- 
terapoes oxidativas na retina de ratos com diabetes tipo 1 na fase inicial da 
doenca 100 , bem como reduziu o estresse oxidativo em pacientes diabéticos tipo 
1 com retinopatia 44 . Estudos com humanos e animais tém evidenciado que o 
zinco possui um efeito protetor sobre a cardiomiopatia, provavelmente por 
indupáo de metalotioneínas. Essa suposipáo se deve ao efeito cardioprotetor 
observado em camundongos com superexpressáo de metalotioneínas no 
músculo cardíaco, uma vez que esse efeito pode ser mediado pela capacidade 
antioxidante das metalotioneínas 82,144,164 . Em relapáo á neuropatia diabética, 
os efeitos positivos da suplementapáo com zinco estáo associados á melhora 
da velocidade de conducáo nervosa 57 . 

Enfim, a suplementapáo com zinco pode apresentar efeitos benéficos em 
diferentes situacóes de doenpas em crianpas, adultos ou idosos. Nos pacientes 
com diabetes, em especial, constatam-se efeitos diversificados e controversos. 
Os resultados dessas pesquisas podem favorecer programas que envolvam 
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suplementaqáo com zinco como conduta nutricional na prevencao da defi- 
ciéncia nesse mineral em popula^oes de risco. 


COBRE 

O papel do cobre na homeostase da glicose tem sido pouco investigado, no 
entanto, alguns estudos com modelos animais e humanos sugerem que a dimi- 
nuicao da toleráncia á glicose pode ser secundária á deficiéncia em cobre 45,76 . 

O aumento do pico glicémico e da resisténcia á insulina, observados 
em ratos deficientes no mineral, submetidos a sobrecarga oral de glicose 121 , 
foram atenuados em outro experimento que introduziu a suplementacáo 
de cobre, demonstrando também que este teve um efeito somatório ao da 
insulina quanto á incorpora^áo de glicose no adipócito 46 . 

As principais altera^óes de cobre identificadas nos estudos com animais 
diabéticos referem-se ao acúmulo tecidual do mineral, por meio da llgacáo 
cobre-metalotioneína, sobretudo nos rins e no fígado, e ás altcracóes na 
síntese de colágeno e elastina 41,60,161 . 

Especulacoes foram feitas porque o aumento da concentraqáo de cobre 
nos rins dos ratos diabéticos poderia levar á formacáo de compostos de alto 
peso molecular e, consequentemente, desencadear altera^óes renais 41 . 

Estudos realizados com humanos tém demonstrado que pacientes com 
diabetes, independente do controle glicémico, apresentam concentra^óes 
de cobre no plasma elevadas, sendo ainda maior naqueles com diabetes 

típO 1 11.132.171.173_ 

Altera^óes no metabolismo do cobre tém sido propostas como um im- 
portante contribuinte para a progressáo das complica^óes cardiovasculares 
relacionadas ao diabetes, inclusive a cardiomiopatia diabética. Elevados níveis 
de cobre sérico sáo encontrados em pacientes com diabetes, e os níveis mais 
elevados sáo encontrados em pacientes com complica^óes microvasculares 
e hipertensáo 88 . 

Corroborando com esse estudo, pesquisadores verificaram que pacientes 
com diabetes que apresentavam complica^óes como retinopatia, hipertensáo 
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ou complicacóes vasculares tinham concentraqóes de cobre plasmáticas ainda 
maiores. Esse aumento foi 50% maior nos pacientes que apresentavam as 
trés complicaqoes associadas. Somando-se a isso, aumento na atividade da 
ceruloplasmina foi observado nos pacientes com diabetes quando compa- 
rados a indivíduos sem a doenca 162 . 

A hiperglicemia pode prejudicar a ligaqáo entre o cobre e as proteínas 
ceruloplasmina e albumina (as principais proteínas carreadoras de cobre no 
plasma), resultando em aumento dos níveis de cobre na matriz extracelular 7,68 . 
As proteínas glicadas também podem ter uma maior afinidade pelo cobre 36,35 . 
Assim, a abundáncia de cobre na matriz extracelular é considerada um fator 
para ativar o sistema de oxidorreducáo, levando ao aumento na produqáo 
de espécies reativas e, consequentemente, elevando o estresse oxidativo e a 
fibrose 169 . Por outro lado, náo se pode desconsiderar a participacáo do cobre 
na estrutura da enzima superóxido dismutase (CuSOD), cuja aqáo é dismutar 
o ánion superóxido, transformando-o em peróxido de hidrogénio, o qual 
será posteriormente transformado em água por aqáo de outras enzimas 
antioxidantes (Glutationa peroxidase e catalase) 160,171 . 

Considerando a participaqáo da hiperglicemia na glicaqáo de proteínas, 
algumas associaqóes já foram feitas envolvendo o cobre, como a correlaqáo 
positiva entre a concentracáo de cobre circulante e o percentual de hemo- 
globina glicada (HbAlc) 79,85,113 . Nesse sentido, pesquisadores tém discutido 
sobre a influéncia da glicaqáo proteica na concentraqáo plasmática de cobre, 
pois o mau controle metabólico de pacientes com diabetes mellitus tipo 1 
foi associado a maiores concentraqóes de cobre plasmático, bem como ao 
aumento da atividade da CuSOD 85 ' 113 . 

As alteraqóes do sistema antioxidante no diabetes já se tornaram condi- 
qáo conhecida 95,150 ' 161 ; somado a isso, distúrbios funcionais de cobre podem 
agravar a situacáo, sobretudo se sua funcáo como componente estrutural 
da enzima antioxidante Cu-Zn superóxido dismutase (Cu-Zn SOD) estiver 
em risco 51 ’ 116 . 

A induqáo experimental do diabetes em ratos provocou, no tecido cardía- 
co, aumento de catalase, glutationa-S-transferase, Cu-Zn SOD e manganés 
superóxido dismutase (Mn-SOD); e no fígado, aumento de glutationa-S- 
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-transferase e glicose-6-fosfato desidrogenase. Ao se isolar o fator diabetes 
e avaliar somente a deficiéncia em cobre, observou-se diminui^áo das con- 
centra^oes de Cu-Zn SOD e Mn-SOD no tecido cardíaco 94 . Em pacientes 
e gestantes diabéticas, verificam-se reduzida concentra^áo de Cu-Zn SOD 
em eritrócitos 105,159 . 

Nos estudos de diabetes, outra enzima cobre dependente, a lisiloxidase, 
tem apresentado altera^oes que comprometem a estrutura de vasos sanguí- 
neos. Nos pulmoes de ratos diabéticos, observou-se elevacáo da enzima na 
ordem de 2 a 3 vezes, sugerindo aumento na síntese de colágeno e elastina, o 
que consideravelmente pode contribuir para as altera^oes funcionais nesses 
orgáos 89 . Esses resultados corroboram com os de Chang et al. 22 , que também 
verificaram, em ratos diabéticos, aumento das liga^óes cruzadas intra e inter- 
moleculares no colágeno tipo L Se isso interferir na degradacáo do colágeno 
pela colagenase, pode desencadear a esclerose da camada íntima das artérias 
e o espessamento da membrana basal dos capilares. O agravamento desse 
quadro pode causar, em parte, as compücacóes microvasculares presentes 
no diabetes mellitus. 

A intera^áo com outros elementos também pode influenciar na concen- 
tra^áo de cobre circulante. O status de cobre é inversamente proporcional 
ao de zinco 162 . Mecanismos sugerem que esses dois minerais competem pela 
mesma proteína transportadora, além disso, o mau controle metabólico 
(avaliado pelo aumento do percentual de HbAlc) está associado ao aumen- 
to da razáo de cobre/zinco no soro 85,113 . Outro mineral que parece exercer 
repercussáo na concentra^áo de cobre na doenca diabetes é o vanádio. A 
suplementa^áo com esse elemento resultou na redu^áo da concentra^áo de 
cobre no páncreas de ratos diabéticos 78 . 

Por outro lado, o cobre também tem sido estudado quanto a possíveis efei- 
tos na protecáo nas células (3 do páncreas. Rivillas-Acevedo et al. 123 verificaram 
que íons de cobre exercem importante efeito na agrcgacáo de polipeptídeo ami- 
loide nas ilhotas de Langerhans, resultante da produ^áo de radicais livres, em 
pacientes com diabetes tipo 2. Embora esse mecanismo náo esteja totalmente 
elucidado, sugere-se que o cobre atue nessas células, comprometendo a agre- 
gacáo de polipeptídios amiloides e assim, atrasando a formacáo da fibrilacáo. 
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Contudo, o desequilíbrio no metabolismo de cobre no diabetes pode 
contribuir para patogénese da doen^a e progressáo das complica^óes. Isso 
porque aumenta a suscetibilidade de ocorrer danos oxidativo nos tecidos. 
O aumento da concentra^áo de cobre, associada á diminuicáo de outros 
elementos, estáo associados ao aumento da glicacáo proteica 160 . 

Embora os achados em rela^áo aos parámetros sanguíneos de cobre em 
pacientes com diabetes tipos 1 e 2 sejam diversificados, na maioria dos estu- 
dos o teor de cobre circulante em células sanguíneas foi elevado, o que náo 
implica um estado nutricional adequado 32,66 ' 161,171 ’ 172,174 . Pelo contrário, esse 
aumento pode ser prejudicial tanto no aspecto de acúmulo desse mineral nos 
tecidos quanto pelo seu envolvimento na forma^áo de espécies reativas 29,174 . 

No Brasil, dispomos de alguns dados em crian^as e adolescentes com 
diabetes tipo 1, provenientes de estudos nas cidades de Sáo Paulo e Natal. 
No primeiro, os valores de cobre no soro foram normais 112 ; no segundo, foi 
observado maiores concentra^oes nos pacientes quando comparados aos 
controles, que, embora náo significativas, persistiram ao serem reavaliadas 
no intervalo de quatro meses 134 . Concentracoes elevadas de cobre e cerulo- 
plasmina no soro de pacientes diabéticos foram encontradas em associa^áo 
com a aterosclerose, e, algumas vezes, mais acentuadas em idosos 104 . Nesse 
aspecto, é pertinente acrescentar a possível influéncia do excesso de cobre 
na inducáo da oxidacáo das lipoproteínas de pacientes diabéticos, já cons- 
tatada em experimentos in vitro 56,174 , contribuindo para o surgimento ou 
agravamento das complica^oes vasculares do diabetes. 

O cobre sérico elevado é considerado fator de risco independente para 
enfermidade coronariana aterosclerótica. Em estudo prospectivo com 
homens finlandeses (n = 126), foi observado que o aumento de espessura 
média nas artérias carótidas estava associado com a cupremia e elevados 
valores de LDL-c 131 . 

O controle metabólico náo satisfatório em pacientes com diabetes tipo 
1 também tem sido associado com a tendéncia de aumento no cobre plas- 
mático 139 . 

Pedrosa e Cozzolino 110 constataram, em crian^as e adolescentes com 
diabetes tipo 1, na cidade de Sáo Paulo, indício de correlacáo positiva entre 
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o cobre plasmático e a hemoglobina glicada, como também com a glicemia, 
o que náo se observou no grupo controle. 

Os distúrbios de cobre observados em pacientes com diabetes mellitus 
parecem exercer paralelismo considerável com o zinco em relacáo á homeos- 
tase glicémica e á circulacáo, tendo como diferencial o comportamento de 
provável acúmulo tecidual e plasmático, cujas consequéncias, conforme já 
discutidas, sáo danosas por se relacionarem com o desencadeamento das 
complicacoes cardiovasculares em pacientes diabéticos. 


VANÁDIO 

O vanádio é um metal com atividade antidiabética sob investiga^áo desde 
1980, quando seu efeito insulinomimético foi demonstrado em adipócitos 
isolados 34 . O primeiro relato do uso de vanádio no tratamento do diabetes 
data de 1899, quando o uso de vanadato de sódio mostrou-se eficiente para 
o tratamento de alguns pacientes. Mais de um século depois, as pesquisas 
ainda procuram validar a eficiéncia desse composto no tratamento do dia- 
betes 18 . Além disso, muitos estudos procuram encontrar a melhor forma 
farmacéutica desse elemento e sua melhor administra^áo para o tratamento 
do diabetes 128 , mas muitos deles ainda sáo realizados somente com modelos 
animais, e os realizados com seres humanos sáo questionados por diversos 
fatores de confusáo 143 . 

Nos estudos com modelos animais, o vanádio apresenta efeitos miméticos 
aos da insulina na corre^áo das anormalidades do metabolismo de carboi- 
dratos e lipídios, e na expressáo de genes e proteínas 128,146 . Esses efeitos ocor- 
reriam pela habilidade dos compostos de vanádio em estimular a capta^áo 
de glicose, promover a síntese de glicogénio e lipídio nos tecidos muscular, 
adiposo e hepático; inibir a gliconeogénese e a atividade das enzimas fos- 
foenol piruvato carboxiquinase e glicose-6-fosfatase no fígado e nos rins 124 . 
No entanto, alguns pesquisadores alegam que muitos desses efeitos podem 
ser atribuídos á reversáo das alteracóes iniciadas pela hiperglicemia - e a 
a^áo redutora dos níveis de glicose é dependente da presenca de insulina -, 
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demonstrando que esse composto náo age independentemente, mas melhora 
os efeitos da insulina circulante. Também é apontado como crítica, a falta 
de dados com animais controle, sem diabetes, o que poderia demonstrar se 
há, de fato, a^áo no metabolismo de carboidratos e lipídios, ou se esse efeito 
é confundido pela presenca da hiperglicemia 18 . 

Em estudo recente de Kroaniak et al. 78 , os efeito insulinomiméticos de 
sais de vanádio foram mais vez demonstrados, pois estimularam o transporte 
e oxida^áo de glicose nos adipócitos, o aumento da síntese de glicogénio e 
inibiram a gliconeogénese em ratos. 

Esses efeitos metabólicos do vanádio também sáo atribuídos á sua capa- 
cidade de inibir a tirosina fosfatase e a ativa^áo de vários componentes-chave 
da via de sinalizacáo de insulina, que incluem as proteínas quinases ativadas 
por mitógeno (MAPKs); quinases reguladas por sinal extracelular (ERK 1 e 
2) e a p38MAPK, e a fosfatidilinositol 3-quinase (PI3-K)/proteína quinase 
B (PKB) 98 . O mecanismo de a^áo do vanádio ainda é pouco conhecido, 
porém, existem trés concepcóes da a^áo antidiabética desse elemento in 
vitro, embora náo expliquem todos os possíveis aspectos de sua aqáo ligada 
á insulina, conforme observado a seguir: 

• Mecanismo relacionado á ativa^áo da subunidade (3 do receptor de 
insulina (IRS) pelos íons vanadato e óxidos de vanádio. Esse mecanis- 
mo difere do mediado pela insulina apenas pelo fato de os resíduos 
de tirosina estarem sujeitos a fosforila^áo 43 ’ 55 ' 136 . A insulina também 
estimula a fosforila^áo dos resíduos de serina e treonina, localizadas 
na subunidade (3. Além disso, o vanádio aumenta o número de re- 
ceptores IRS e inibe a degrada^áo dos complexos ligante-receptor nos 
lisossomos de vários tipos de células. 

• Mecanismo relacionado á ativa^áo da membrana tirosina-quinase 
(membrana PTK) pelos íons vanádio e vanadato. Essa membrana 
consiste em uma proteína náo glicosilada de 55 kDa, localizada na 
membrana plasmática, que náo faz parte do receptor de insulina 39 ' 136 . 
A membrana PTK estimula a 3-fosfatidilinositol quinase (PI-3K), in- 
dependentemente da ativaqáo do receptor tirosina-quinase, enquanto 
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a ativacáo com íons vanádio facilita a captacáo de glicose e inibe a 
lipólise, e a ativa^áo com íons vanadato melhora o metabolismo da 
glicose e lipídios. 

• Mecanismo relacionado á ativa^áo da tirosina-quinase no citosol (Cyt 
PTK). Essa ativapáo independe do receptor IRS pelo fato de os íons 
vanadato, na presen^a de C0 2+ e Mn 2+ , diminuírem a resisténcia á insu- 
lina, que, consequentemente, intensificam a oxida^áo da glicose. Essas 
a^oes contribuem para mudancas de pH celular, regulacáo da concen- 
tracáo de íons Ca 2+ e ativacáo das proteínas MAP. Essa via alternativa 
de transdu^áo de sinal indica que o vanádio aumenta a sensibilidade 
das células á insulina, aumentando, assim, a eficácia da sua a^áo 39,53,136 . 

A suplementacáo com vanádio de sódio em modelo animal, em con- 
diqoes normais, reduziu a concentrapáo de glicose. Em animais diabéticos 
suplementados com sais inorgánicos de vanádio foi associada a alguns efei- 
tos secundários como desconforto gastrintestinal e diminuicáo do ganho 
de peso corporal. Além disso, alguns efeitos tóxicos ao fígado e rins foram 
relatados com o uso de sais de vanádio. Compostos de vanádio orgánicos 
foram mais seguros do que os sais inorgánicos e náo foi relatado desconforto 
gastrintestinal, hepática ou toxicidade renal com seu uso 147 . 

Na esfera das pesquisas com seres humanos, uma revisáo sobre estudos 
de suplemcntapáo com vanádio em diabéticos revelou uma preocupapáo dos 
pesquisadores com a ado^áo dessa terapia para esses pacientes. Os autores 
observaram que náo há dados suficientes que comprovem a eficiéncia do 
tratamento em seres humanos, além de haver o risco de efeitos colaterais 
com a terapia. Recomendam que esse procedimento náo seja adotado até 
que um estudo muito bem desenhado e dirigido, com grande número de 
participantes, seja realizado 143 . 

Por todos esses achados, Thompson e Orvig 157 concluem, em sua revisáo, 
que o uso de compostos de vanádio para o tratamento do diabetes é enigmá- 
tico; o potencial terapéutico existe, mas os mecanismos e, principalmente, as 
formas corretas de administracáo e a dosagem ainda náo estáo elucidados. 
Portanto, apesar das observacoes promissoras, a terapia com vanádio ainda 
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terá um longo caminho de pesquisas até que sua eficiéncia seja comprovada, 
e possa, entáo, ser recomendada a esses pacientes. 

Além desses aspectos, Kroániak et al. 78 observaram que a suplementa^áo 
com vanádio foi eficaz na melhora da concentra^áo de zinco no páncreas 
de ratos, sem influenciar a concentracáo de outros elementos avaliados. 
Verificou-se que a suplementa^áo também estimulou a atividade da adeni- 
lato-ciclase, da fosfolipase C e da fosfolipase A2, resultando no aumento da 
concentracáo dos transmissores secundários, tais como cAMP, IP3, DAG e 
ácido araquidónico. É sugerido que esses mecanismos participam também na 
eleva^áo da concentra^áo de zinco no páncreas. Todos os efeitos associados 
com a atividade antidiabética do vanádio náo sáo apenas a respeito da sua 
aijAo como insulinomimético, mas também como um fator relacionado ao au- 
mento da concentra^áo de zinco especialmente para a protecáo do páncreas. 


SELÉNIO 


Durante as últimas décadas, uma grande quantidade de pesquisas tem 
sido realizada sobre o metabolismo e a importáncia do selénio na nutrújáo 
humana. Recentemente, tem sido proposto que o selénio pode afetar o 
metabolismo de carboidratos. Nesse sentido, alguns estudos estáo tentando 
esclarecer a rela^áo entre o uso de suplementa^áo com selénio e o diabetes. 
Apesar de alguns resultados promissores em pesquisas realizadas com mo- 
delos animais, os conduzidos com seres humanos mostram-se controversos. 
Os únicos pontos de concordáncia entre os pesquisadores sáo com rela^áo á 
cautela sobre a suplementaqáo indiscriminada, uma vez que o selénio pode 
ser tóxico, e sobre a recomenda^áo de mais estudos que possam comprovar 
a eficácia do mineral, ou seja, os benefícios que pode apresentar para os 
pacientes diabéticos. 

Stapleton 148 em sua revisáo sobre o uso de suplementa^áo com selénio 
em ratos e camundongos (em todas as pesquisas com animais o diabetes foi 
induzido por estreptozotocina), observou que, em diversos estudos, o uso 
de selenato poderia ser útil como um mimetizador da funcáo da insulina 
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nesses animais, pois houve reducáo da glicemia. Além disso, póde concluir 
que também foram observados efeitos de estimulacáo da glicólise, da síntese 
de ácidos graxos e, em alguns estudos, também a síntese de glicogénio. No 
entanto, apesar das evidéncias encontradas, sugere que mais pesquisas sejam 
realizadas para que o efeito do selenato no metabolismo e captacáo da glicose 
seja claramente entendido, e para que náo ocorram problemas relacionados 
ao potencial tóxico dos compostos do mineral. 

Estudos in vitro e in vivo tém verificado reducáo da HbA lc e da glicose 
como efeito antidiabético do selénio após administracáo de altas concen- 
tra^óes deste elemento. Sendo estas consideradas tóxicas para humanos, 
conforme enfatizado pelos autores desses estudos 149,101 . 

Em um estudo realizado com ratos da linhagem NOD ( non-obese diabetic ; 
considerados um bom modelo para o estudo do diabetes e suas complica- 
^óes), Hwang et al. 64 constataram que a suplementa^áo com selénio diminuiu 
a glicose sérica e melhorou os parámetros bioquímicos associados com dano 
hepático e com o metabolismo lipídico nos animais. Os resultados que obti- 
veram trazem indícios de que, no futuro, o selénio possa ser utilizado como 
terapia para reduzir ou prevenir a incidéncia das complica^óes diabéticas. 
O mineral, portanto, náo seria utilizado apenas como um mimetizador da 
a^áo da insulina, mas também como uma forma de alívio da doenca pela 
modula^áo do estresse oxidativo no retículo endoplasmático e por meio dos 
mecanismos de sinaliza^áo da insulina. 

Os estudos conduzidos com seres humanos que relacionam selénio e 
diabetes ainda sáo poucos e os resultados sáo controversos. Em uma pesquisa 
realizada em Singapura, com 126 homens diabéticos náo insulinodependen- 
tes, náo foi encontrada rela^áo entre o estado nutricional relativo ao selénio 
e a incidéncia ou prevaléncia do diabetes 63 . Em outro estudo, foi observado 
que os valores de selénio em unhas de pacientes diabéticos eram menores 
do que os controles náo diabéticos 119 . No entanto, em um estudo transversal 
realizado com mais de 8 mil participantes sobre o estado nutricional relativo 
ao selénio de pacientes diabéticos, surpreendentemente, foi constatado que 
havia correlacáo positiva entre a prevaléncia da doen^a e os valores mais 
altos de selénio encontrados no soro 12 . Com esses resultados, os pesquisa- 
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dores concluíram que, para a populacáo do estudo (adultos estadunidenses, 
com estado nutricional relativo ao selénio adequado), náo é recomendável 
promover a suplementa^áo com o mineral, especialmente para os pacientes 
diabéticos, até que pesquisas possam comprovar o benefício do mineral na 
morbidade e mortalidade da doenca e a suplementacáo náo deve ser realizada 
para a preven^áo da incidéncia da doen^a. 

Ainda no contexto da participa^áo do selénio sobre o meabolismo da 
glicose, o estudo SU.VI.MAX (Supplementation with Antioxidant Vitamins 
and Minerals ) realizado com a popula^áo francesa (n = 3146) mostrou que 
a suplementa^áo com lOOpg de selénio associado com outros antioxidantes 
(vitamina C - 120 mg; vitamina E - 30 mg; (3-caroteno - 6 mg; e zinco - 20 
mg) náo foi capaz de alterar as concentracáo de glicose plasmática após 
os 7,5 anos de intervencáo 31 . Os efeitos antidiabético e insulinomimético 
atribuídos ao selénio, deve-se a sua capacidade em ativar a proteína Akt e 
outras quinases envolvidas na cascata de sinaliza^áo da insulina, contudo há 
a limitacáo de poucos estudos desenvolvidos em humanos 149 . 

Por outro lado, estudos de intervencáo associaram altas concentracóes 
de selénio plasmático ao desenvolvimento de dislipidemia, hiperglicemia e 
diabetes tipo 2 12 ' 151 . 

Levando-se em conta os resultados contraditórios, mais pesquisas sáo 
necessárias para que se possa elucidar o metabolismo do selénio nos pacientes 
diabéticos, e entáo, decidir sobre a conveniéncia ou náo da suplementa^áo 
com o mineral. No entanto, as evidéncias com modelos animais náo podem 
ser descartadas, tendo em vista que, nesses estudos, a suplementa^áo com 
selénio melhorou a regulacáo homeostática da glicemia e aumentou a ati- 
vidade da enzima glutationa peroxidase 103 . 


MAGNÉSIO 

O magnésio desempenha um papel importante no metabolismo dos 
carboidratos. Esse mineral pode influenciar a libera^áo e a atividade dos 
hormónios que auxiliam no controle dos níveis de glicose no sangue 77 . Ní- 
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veis reduzidos de magnésio no sangue sáo observados em indivíduos com 
diabetes tipo 2 107 . A hipomagnesemia pode agravar a resisténcia á insulina, 
condicjáo que, muitas vezes, precede o diabetes. Os rins, possivelmente, per- 
dem a sua habilidade de reter magnésio durante períodos de hiperglicemia 
grave. O aumento da excrecáo de magnésio pela urina pode resultar em 
níveis sanguíneos de magnésio diminuídos. Nesse sentido, quando ocorre 
melhora no estado nutricional relativo ao magnésio, a resposta e a aqáo da 
insulina sáo mais eficazes 107 . 

Takaya et al. 154 discutiram em sua revisáo a possível relacáo entre mag- 
nésio e insulina. O magnésio desempenha um papel na aqáo da insulina, e, 
em seguida, esse hormónio estimula a captaqáo de magnésio pelos tecidos 
sensíveis á insulina. Concentraqáo de magnésio intracelular reduzida em 
indivíduos com diabetes tipo 2 pode prejudicar a atividade da tirosina- 
-quinase, alterando a sensibilidade á insulina. Esse mecanismo se dá pelo 
controle da atividade do receptor após a ligaqáo com o hormónio em questáo. 
A deficiéncia de magnésio intracelular pode, portanto, afetar diretamente o 
aparecimento da resisténcia á insulina e alterar o acesso da glicose nas células. 

Embora o papel do magnésio na melhoria da sensibilidade á insulina 
náo tenha sido bem estabelecido, um possível mecanismo desse elemento 
se deve á sua capacidade de atuar como “bloqueador fisiológico natural dos 
canais de cálcio” 67,166 . Durante a depleqáo de magnésio, ocorre aumento 
de cálcio intracelular, e esse aumento pode causar um impacto negativo 
sobre a sensibilidade á insulina em adipócitos e no músculo esquelético, 
desempenhando, assim, um papel patogénico na síndrome de resisténcia á 
insulina 122,154 . 

Outro possível mecanismo de resisténcia á insulina é a interaqáo do mag- 
nésio com o receptor PPAR-y- receptor nuclear dos fatores de transcriqáo. 
Esse receptor desempenha um papel importante no metabolismo da glicose, 
dos lipídios e na diferenciacáo de adipócitos. O magnésio intracelular atua 
como um cofator na fosforilaqáo do PPAR-y e no seu coativador, PGC-lOt, 
o qual regula as enzimas que participam da gliconeogénese no fígado, como 
a glicose-6-fosfatase e fosfoenolpiruvato carboxilase 117 . Essa acáo do mag- 
nésio como antagonista do cálcio pode ser a principal razáo pela qual esse 
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mineral pode melhorar a sensibilidade á insulina. Porém, sáo necessárias 
mais pesquisas para definir com precisáo o mecanismo pelo qual o mag- 
nésio atua na melhora da sensibilidade á insulina. Por causa dessa relaqáo 
entre o magnésio e a resisténcia á insulina, estudos na área de saúde pública 
incentivam o aumento no consumo de gráos integrais, fontes de magnésio, 
em rela^áo aos produtos refinados 93 . 

Hábitos alimentares ocidentais resultam em uma ingestáo de magnésio 
abaixo do recomendado. Aliado a isso, tem se demonstrado uma estreita 
associa^áo da ingestáo de magnésio deficiente com o desenvolvimento 
do diabetes tipo 2 86,96,144 . Os dados disponíveis sobre o entendimento dos 
mecanismos responsáveis pela deficiéncia de magnésio em pacientes com 
diabetes, bem como a participa^áo desse micronutriente no desenvolvi- 
mento da resisténcia á insulina e das complicacoes do diabetes tipo 2, ainda 
sáo controversos. Porém, o aumento na excreqáo urinária de magnésio, a 
baixa ingestáo e absor^áo prejudicada desse mineral podem esclarecer os 
possíveis mecanismos relacionados á deficiéncia de magnésio em pacientes 
com diabetes 163 . 

Também foi observado um aumento na excre^áo urinária de magnésio 
em pacientes com diabetes 50,117 e uma correla^áo inversa entre os níveis de 
hemoglobina glicada (HbAl) e a concentra^áo de magnésio no plasma, 
células mononucleares e músculo esquelético 140,141 . 

Lima et al. 83 avaliaram 27 pacientes com diabetes tipo 2 descompensados 
metabolicamente e encontraram uma correla^áo inversa entre os níveis de 
magnésio intracelular e HbAl. Esse resultado mostrou que, quanto maior a 
deficiéncia de magnésio, pior o controle metabólico desses pacientes. Náo foi 
observado aumento na excre^áo urinária do magnésio, o que reduz a possibi- 
lidade da deficiéncia em magnésio ser apenas consequéncia da hiperglicemia. 

Há controvérsias sobre a melhora efetiva da suplementacáo oral com 
magnésio sobre o perfil metabólico, especialmente sobre o controle glicémi- 
co, em pacientes diabéticos tipo 2. Alguns estudos com esses pacientes 124,170 
encontraram diminui^áo nos níveis de glicose plasmática, insulina e HbAlc, 
melhorando, assim, a sensibilidade á insulina, conforme observado pelo 
modelo de avaliacáo da homeostase da resisténcia á insulina (HOMA-IR) 
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e pelo clamp euglicémico hiperinsulinémico. Outros estudos náo observa- 
ram esses efeitos ao utilizarem a suplementa^áo com magnésio 33,38,84 . Essas 
discrepáncias de resultados, provavelmente, devem-se ás diferen^as de sais 
de magnésio e doses utilizadas, ao grau de deficiéncia nesse mineral e ao 
período de interven^áo. 


FERRO 

Alguns estudos sugerem que o aumento da concentra^áo de ferro, da 
resisténcia á insulina e a hiperglicemia estáo relacionados com a eleva^áo do 
risco de desenvolver diabetes 78 . Uma possível hipótese para tal rela^áo seria 
a deposicáo direta de ferro na célula (3 pancreática, aumentando as espécies 
reativas de oxigénio, o que pode prejudicar a secre^áo de insulina 153 . 

Além disso, altera^oes bioquímicas provenientes do diabetes estáo asso- 
ciadas ao aumento da concentracáo de ferro no páncreas. Ratos com diabetes 
induzida, náo tratados com insulina, apresentaram maior concentracáo de 
ferro, e a administra^áo de insulina reduziu a concentra^áo desse mineral no 
páncreas 78 . O excesso de ferro sérico e altos níveis de receptores de transfer- 
rina foram associados ao aumento do risco de desenvolver diabetes tipo 2 118 . 

Nesse sentido, o excesso de ferro, também avaliado por meio da ferritina 
sérica, foi relacionado com o aumento do risco de desenvolver diabetes. Uma 
vez que a ferritina tem como principal fun^áo armazenar ferro, e este por 
sua vez está envolvido no aumento de espécies reativas, contribuindo no 
processo de estresse oxidativo. Como já descrito anteriormente, o estreses 
oxidativo é fator chave em diversos eventos no diabetes, como resisténcia á 
insulina e altera^oes nas fun^oes das células (3 pancreáticas 8 . 

A ferritina, quando em elevadas concentra^óes, pode afetar a homeostase 
da glicose, o que leva á resisténcia á insulina e alteracóes inflamatórias, como 
o aumento da concentra^áo de proteína C-reativa 3 . Outra coorte realizada 
na Espanha, composta por homens e mulheres, com idade acima de 25 anos, 
também mostrou correlacáo positiva entre o aumento de ferritina sérica e 
aumento do risco de desenvolver diabetes do tipo 2 130 . 
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Resultados semelhantes foram encontrados na popula^áo asiática. Jung 
et al. 71 ao avaliarem mais de 2.000 homens chineses verificaram associaqáo 
entre elevadas concentra^oes de ferritina sérica com aumento do risco de 
desenvolver diabetes tipo 2. Shi et al. 137 mostraram que elevados estoques de 
ferro, também mensurados pela ferritina sérica, foram associados ao risco 
aumentado de hiperglicemia na popula^áo chinesa. 

Contudo a literatura ainda é controversa para definir se o ferro, isolada- 
mente, é responsável por aumentar o risco de diabetes. Sun et al. 152 afirmam 
que o estoque elevado de ferro corporal é um fator de risco para o desen- 
volvimento de diabetes, tanto na popula^áo ocidental quanto na asiática. 

Por outro lado, Targher et al. 155 ressaltam que o excesso de ferro por si só 
náo é preditor de diabetes, mas que essa rela^áo foi observada nos indivíduos 
que apresentavam concentraqóes glicose de jejum, y-glutamiltransferase e 
gordura hepática aumentadas. Sendo que tal associa^áo pode ser explicada 
por alguns fatores subjacentes, como aumento do estresse oxidativo, da 
resisténcia á insulina e da esteatose hepática. 


CONSIDERAgÓES FINAIS 


O diabetes mellitus está associado com o aumento da producáo de espécies 
reativas de oxigénio e com a reducáo das defesas antioxidantes, o que pode 
levar ao estresse oxidativo, que, por sua vez, tem papel na manifesta^áo das 
complica^oes diabéticas. O controle glicémico adequado é a maneira mais 
eficiente de prevenir ou reduzir as complica^oes da doenca. Os micronutrien- 
tes antioxidantes podem fazer parte da terapia adjunta nesses pacientes, uma 
vez que alguns minerais e vitaminas participam indiretamente na redu^áo 
do estresse oxidativo em diabéticos pela melhora no controle glicémico e/ou 
por sua acáo antioxidante. Além disso, alguns desses micronutrientes pos- 
suem um papel importante na melhora da aqáo da insulina, reduzindo, desse 
modo, a sua resisténcia pelas células. A suplementaqáo com micronutrientes, 
ainda que mais recomendada nos casos de deficiéncias, pode complementar 
as terapias clássicas no tratamento das complicacóes diabéticas 171 . 
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INTRODligÁO 


A doen^a cardiovascular, manifestada por angina, arritmia cardíaca, 
insuficiéncia cardíaca congestiva e infarto do miocárdio, representa a maior 
causa de morbidade e mortalidade na sociedade ocidental atualmente. É uma 
doen^a multifatorial com etiologia complexa 5 , cujos principais fatores de 
risco incluem hereditariedade, género masculino, tabagismo, pressáo sanguí- 
nea elevada, obesidade e sedentarismo. Tais desordens sáo frequentemente 
associadas com resisténcia á insulina e outros distúrbios no metabolismo 
do carboidrato, os quais, juntos, constituem a síndrome metabólica, uma 
combina^áo de fatores de risco cardiovasculares que favorecem a doen^a 
cardiovascular 44 . Bioquimicamente, os maiores fatores de risco sáo níveis 
plasmáticos elevados de lipoproteínas de baixa densidade (LDL) e de tria- 
cilgliceróis, e baixo de lipoproteínas de alta densidade (HDL). O diabetes 
também é um importante fator de risco 6 , uma vez que, nesses pacientes 
adultos, o risco de doenca arterial coronariana é de 3 a 5 vezes maior que 
em náo diabéticos, ainda que outros fatores de risco conhecidos estejam 
controlados 26 . A coexisténcia de fatores de risco causa maior impacto que o 
somatório, e, de fato, esse impacto é geralmente multiplicador 29 . 
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A doenca cardíaca coronariana deve-se, muitas vezes, á obstrucáo dos 
vasos coronários por aterosclerose ou trombose, sozinhas ou combinadas 41 . 
Muitos ataques cardíacos (infarto do miocárdio) e casos de isquemia cere- 
bral localizada (derrame) sáo secundários á condi^áo da aterosclerose, uma 
doen^a das artérias caracterizada por aumento local da parede do vaso que 
se desenvolve na capa interna (túnica íntima) 15 . 

A origem da aterosclerose é desconhecida, mas acredita-se que se inicie 
com danos ao endotélio vascular, a única e fina camada de células da parede 
dos vasos sanguíneos. Os eventos que poderiam interferir nesse processo 
seriam danos mecánicos, infec^áo viral (herpes viral e citomegalovírus) e 
exposi^áo ás toxinas sanguíneas, incluindo agentes xenobióticos (como os 
do cigarro, por exemplo) e níveis elevados de metabólitos normais, como 
glicose e homocisteína 15 . A adesáo acelerada de plaquetas e monócitos ao 
endotélio, o aumento na formaqáo e libera^áo de fatores de crescimento 
por plaquetas, células endoteliais, macrófagos e células musculares lisas sáo 
eventos precoces do processo aterosclerótico 24 . Os efeitos clínicos da ateros- 
clerose sáo evidentes, sobretudo em artérias musculares de médio calibre, 
como coronárias, carótidas femorais e artérias ilíacas, bem como na aorta 15 . 

A aterosclerose envolve acúmulo de colesterol nas artérias, o estreitamento 
destas e a formacáo de superfícies anormais em suas paredes luminais 6 . Este 
último evento, relativo á anormalidade das paredes, pode ser decorrente da de- 
posi^áo de lipoproteínas que podem estar alteradas em relacáo á sua estrutura 
e/ou tamanho e na agrega^áo espontánea em resposta ao estresse ou a modifi- 
ca^óes enzimáticas. Contudo, náo é o acúmulo de lipídios ou o agrupamento 
de lipoproteínas perse, mas a peroxidacáo lipídica na parede vascular que está 
envolvida na aterogénese, pois esse evento levará á producáo local de espécies 
reativas, que sáo mediadoras no recrutamento dos macrófagos, na prolifera^áo 
e ativacáo celular e na modificacáo química das proteínas vasculares 3 . 

As LDL oxidadas pelo distúrbio do metabolismo de antioxidantes pa- 
recem ser o mecanismo central e iniciador da aterosclerose, ao passo que 
outros fatores de risco agem amplificando os efeitos prejudiciais dessas 
LDLs 33 . Resumidamente, a forma^áo da aterosclerose inicia-se com o dano 
ás LDL. Lormadas a partir da conversáo das lipoproteínas de densidade 
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muito baixa (VLDL) na corrente sanguínea, as LDL presentes no sistema 
circulatório sáo suscetíveis a danos em seus componentes lipídico e proteico, 
e, uma vez ocorrendo a oxida^áo lipídica, pode haver a gera^áo de produtos 
náo desejáveis que atacam e alteram a estrutura proteica. Esse dano oxida- 
tivo envolve radicais livres 6 e a influéncia dessa oxidacáo mediada por esses 
radicais é amplificada, particularmente por se tratar de um mecanismo 
em cadeia, em que apenas um radical livre pode iniciar uma rea^áo que se 
propague muitas e muitas vezes 28 . 

Em seguida, as LDLs com componente proteico danificado podem ser 
removidas da circula^áo, geralmente por macrófagos, e depositadas na ca- 
mada de células endoteliais, ficando expostas ás espécies reativas de oxigénio 
liberadas dessas células e dos leucócitos 6 . 

A presen<;a dessas lipoproteínas oxidadas atrai mais leucócitos, os mo- 
nócitos 6 , cuja adesáo é particularmente proeminente nas áreas juncionais 
entre as células endoteliais. Desse local, podem migrar para o espa^o suben- 
dotelial, diferenciar-se, acumular gordura e tornar-se células espumosas 24 , 
que consistem em populacóes mistas de células endoteliais, macrófagos e 
células musculares lisas 6 . 

A presen^a dessas células, que podem derivar de células endógenas de 
músculo liso e (mais frequentemente) de macrófagos, caracteriza as linhas 
gordurosas, que sáo amarelas, finas e dispostas longitudinalmente no en- 
dotélio. Essas faixas gordurosas servem provavelmente como precursoras 
das placas fibrosas, que sáo lesóes arredondadas, em geral de 1 cm ou mais 
de diámetro, e que obstruem o lúmen vascular. Uma placa fibrosa típica 
consiste em uma cápsula composta, em sua maioria, por células musculares 
lisas com tecido conectivo denso contendo colágeno, elastina, proteoglicanos 
e membranas basais, que cobre uma área rica em macrófagos, células mus- 
culares lisas e linfócitos T. Geralmente, há um núcleo necrótico profundo 
que contém restos celulares, depósito de lipídios extracelulares e cristais de 
colesterol 15 . Posteriormente, é comum haver deposi^áo de sais de cálcio com 
o colesterol e outros lipídios das placas, resultando em calcifica^óes duras, 
que transformam as artérias em tubos rígidos. Esse último estágio da doen^a 
é denominado de endurecimento das artérias 14 . 
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As artérias ateroscleróticas perdem a maior parte de sua capacidade de 
distensáo e, por causa das áreas degenerativas em suas paredes, sofrem rup- 
tura com facilidade. Além disso, nos locais em que as placas fazem protrusáo 
no fluxo sanguíneo, o caráter áspero de suas superfícies provoca a formacáo 
de coágulos, com consequente desenvolvimento de trombos ou émbolos, 
os quais podem bloquear subitamente todo o fluxo sanguíneo na artéria 14 . 
A constriqáo causada pelas placas fibrosas pode resultar em estagnaqáo do 
fluxo sanguíneo, que pode ser grave, uma vez que os coágulos (trombos) 
tendem a se formar em locais com fluxo sanguíneo diminuído. Os coágulos 
também podem se formar pela exposiqáo de tecidos danificados. Uma vez 
formado, é possível que o coágulo caminhe pela corrente sanguínea (ém- 
bolo) e bloqueie uma artéria no coraqáo ou no cérebro 6 . O maior evento no 
infarto do miocárdio é a oclusáo aguda de uma ou mais artérias coronárias 
epicárdicas. As fissuras das placas com hemorragia intravascular e adesáo 
de plaquetas, os espasmos vasculares e a formaqáo de trombos sáo fatores 
cruciais no desenvolvimento do infarto 24 . 

A dor opressiva característica da anginapectoris é o resultado da isquemia 
do miocárdio (hipóxia) causada por uma desproporqáo entre o consumo de 
oxigénio do miocárdio e o fluxo sanguíneo coronário. Essa deficiéncia no 
suprimento de oxigénio é resultado da constricáo de vasos coronários e/ou 
da oclusáo que impede o fluxo sanguíneo adequado para garantir a neces- 
sidade de oxigénio, particularmente durante situaqóes de grande demanda, 
como no exercício ou no estresse 7 . A preservaqáo do endotélio pode atenuar 
as possíveis implicaqóes da aterosclerose, haja vista que esse tecido está em 
constante exposiqáo a estímulos fisiológicos e patológicos 19 . Os fatores de 
risco para doenqa cardiovascular já foram identificados e, embora género, 
idade e genética sejam importantes e imutáveis, a maioria dos novos casos 
de infartos do miocárdio podem ser previstos pela observacáo da presenca de 
outros fatores de risco, que podem ser facilmente avaliados e, mais impor- 
tante, modificados. Esses fatores de risco sáo os mesmos em quase todas as 
regióes geográficas e para todos os grupos étnicos do planeta, e muitos deles 
sáo influenciados pela dieta. Entre eles estáo tabagismo, hipertensáo, dia- 
betes mellitus, circunferéncia abdominal e relaqáo cintura-quadril elevadas, 
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atividade física, consumo de bebidas alcoólicas, taxas de apolipoproteínas 
B e A-I, fatores psicossociais e padráo alimentar (como ingestáo calórica 
excessiva, consumo de ácidos graxos poli-insaturados e ingestáo de vitami- 
nas e minerais 8 ). A interven^áo dietética age modulando, em nível celular, 
processos inflamatórios, forma^áo plaquetária e, eventualmente, a ruptura 
dessas placas. Dessa forma, a dieta pode oferecer oportunidades incríveis na 
redu^áo do risco das doen^as cardiovasculares 8 . 

Portanto, as mudan^as funcionais do endotélio e de tecidos subjacentes 
por nutrientes podem estar significativamente relacionadas ao processo 
aterogénico, já que há evidéncias de que estes, individualmente ou na forma 
de seus derivados, podem provocar ou prevenir as altera^óes metabólicas e 
fisiológicas no endotélio vascular 19 . 

Estudos recentes e diretrizes de políticas de saúde pública tém enfati- 
zado a ingestáo de frutas e vegetais, fontes dietéticas de vitaminas e mine- 
rais, como uma das estratégias significativas na redu^áo de fatores de risco 
cardiovascular 40 , os quais incluem inflamacáo subclínica e obesidade. A 
contribuicáo da ingestáo de minerais para a morbidade cardiovascular tem 
recebido considerável aten^áo. Estudos se concentraram em elementos como 
cálcio, magnésio, selénio, cromo, cobre, zinco, cádmio, chumbo e vanádio. 
As pesquisas sobre a toxicologia desses minerais geralmente tomam forma 
de estudos epidemiológicos ou laboratoriais sobre os seus efeitos na fun^áo 
e estrutura cardiovascular. Entre os principais minerais estudados, alguns 
sáo sabidamente essenciais, como cálcio, magnésio, cobre, zinco e selénio, e 
outros náo, como cádmio e chumbo. No entanto, todos parecem ter efeito 
na funcáo e na estrutura cardiovascular 43 . 

Assim como as vitaminas, alguns minerais estáo ativamente envolvidos 
nos processos metabólicos que protegem ou mantém a integridade endo- 
telial, e, dessa forma, inibem a progressáo da aterosclerose. Muitos podem 
participar como antioxidantes e estabilizadores de membranas 19 .0 controle 
dessas funiples depende da integridade do sistema enzimático, que necessita 
da ingestáo adequada de elementos, como selénio, zinco, cobre e manganés. 
Quando a ingestáo é inadequada, pode ocorrer a prolifera^áo de espécies 
reativas de oxigénio ou radicais livres 10 . 



1248 


BIODISPONIBILIDADE DE NUTRIENTES 


Radicais livres sáo moléculas ou fragmentos moleculares com elétrons 
náo pareados, que, por serem altamente reativos, procuram sua estabilidade 
aumentando a captaqáo de hidrogénio, podendo causar danos ao DNA, ás 
proteínas e aos lipídios. Esses radicais sáo suspeitos da etiologia de muitas 
doencas. No entanto, os organismos vivos possuem uma gama de mecanismos 
para se autoprotegerem dos efeitos potencialmente nocivos dos radicais livres 12 . 

O excesso na produqáo de radicais livres de oxigénio pode mudar em 
minutos conforme a concentraqáo local de LDL, e o efeito prejudicial do 
excesso de radicais livres pode ser bloqueado com o uso de antioxidantes. 
Essas evidéncias sugerem que muitas disfunqoes celulares na aterosclerose 
sáo dinámicas e podem ser modificadas rapidamente com intervenqáo 33 . 
Entretanto, alguns desequilíbrios, plasmáticos ou celulares, na concentracáo 
de alguns minerais (por exemplo, ferro e cobre) podem contribuir para um 
ambiente pró-oxidante e, portanto, podem ser aterogénicos 19 . 


FERRO 

O estresse oxidativo, como já visto anteriormente, é uma reaqáo em 
cadeia, que acaba desregulando o metabolismo celular e tecidual. As células 
contém normalmente um pool de ferro com baixa massa molecular, que é 
potencialmente catalítica para as reaqoes dos radicais livres. O efeito total 
do estresse oxidativo é o aumento dos níveis de minerais potencialmente 
catalíticos. Os mecanismos para o aumento do ferro incluem a liberacáo 
do íon pela morte de células necrosadas, da ferritina e proteínas sulfuradas 
pelo ánion superóxido, pela destruiqáo de células, como hemoglobina, mio- 
globina, citocromo c e citocromo P450, pelos peróxidos ou pelo ataque dos 
peroxinitritos ás proteínas ferrossulfuradas 15 . 

A peroxidaqáo lipídica catalisada pelo ferro pode ter papel importante 
na doenqa cardiovascular, uma vez que perturba a integridade da membrana 
endotelial e sua funqáo, o que pode iniciar ou acelerar o desenvolvimento 
da aterosclerose 18 . 

Acredita-se que o ferro esteja envolvido ativamente no dano ao endo- 
télio mediado pelos radicais livres, pois a reaqáo de Fenton entre o Fe 2+ e o 
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peróxido de hidrogénio (H,0 2 ) gera radicais hidroxila (OH), e este é o mais 
reativo de todos os radicais livres, podendo reagir com todos os compostos 
orgánicos, produzindo danos e induzindo á peroxida^áo lipídica das LDLs 
ou dos ácidos graxos poli-insaturados das membranas 19 . 

Normalmente, o ferro é armazenado como Fe 3+ na forma ligada á proteí- 
na, ficando, portanto, impossibilitado de participar na forma^áo dos radicais 
hidroxila. A reducáo do Fe 3+ para o Fe 2+ , seguida de sua libera^áo das células, é 
a única via de entrada do ferro na reacáo de Fenton. Os radicais superóxidos, 
gerados pelo estresse oxidativo, sáo considerados os fatores biológicos mais 
importantes capazes de reduzir e liberar o ferro estocado 19 . 

O ferro extracelular pode ser liberado da transferrina, a principal das pro- 
teínas plasmáticas ligantes do mineral, mas também da lactoferrina, ferritina e 
hemossiderina 17 . Uma vez que as células endoteliais possuem receptores para 
a transferrina, o ferro nela contido é liberado e pode induzir á formaqáo da 
hidroxila na proximidade da superfície endoteliaF 9 . A facil¡taqáo na libera- 
cáo do ferro da transferrina pelo endotélio potencializa a citotoxicidade dos 
radicais livres, estando o ferro implicado nessa citotoxicidade associada com 
as LDLs oxidadas. A peroxida^áo lipídica celular mediada pelo ferro rompe 
a integridade endotelial e, como resultado, rompe a barreira funcional do 
endotélio. Essa alteracáo pode iniciar ou acelerar o processo aterosclerótico 18 . 

O excesso no estoque de ferro e a alta ingestáo dietética podem estar 
associados com o aumento do risco de infarto agudo do miocárdio. Isso 
pode ser atribuído á catálise da producáo dos radicais livres de oxigénio, 
resultando, além da oxidacáo lipídica, em oxidacáo das catecolaminas. Que- 
lantes de ferro tém sido utilizados para demonstrar, experimentalmente, a 
redu^áo na extensáo da isquemia do miocárdio 42 . 

Em estudos laboratoriais, a incuba^áo celular com quelantes de ferro 
pode diminuir o dano oxidativo 15 . Em sua revisáo, Henning et al. 19 apontam 
alguns estudos epidemiológicos nos quais a deferoxamina foi usada como 
quelante e preveniu a agressáo endotelial causada pela oxida^áo das LDLs 
pelos neutrófilos ou por radicais livres gerados artificialmente. 

Muitos estudos sugerem que o estresse oxidativo, causado pelo ferro 
intravenoso, pode ser um risco de doenca cardiovascular. Em sua revisáo, 
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Sengolge et alP relataram que a terapia parenteral de reposi^áo de ferro em 
pacientes com insuficiéncia renal crónica mostrou um aumento na incidéncia 
de doen^as cardiovasculares, sugerido pelo efeito direto do ferro no endotélio 
e na proliferacáo das células espumosas e/ou pelo dano celular endotelial 
via LDLs oxidadas. Portanto, concluem que, embora indispensável, a terapia 
de reposi^áo intravenosa de ferro para pacientes com anemia crónica deve 
ser realizada com cautela, por causa de seus efeitos sobre a incidéncia das 
doen^as cardiovasculares. 

Entretanto, Sempos 34 , em comentário sobre a influéncia do mineral nas 
doen^as cardiovasculares, concluiu que os estudos sobre o excesso de estoques 
de ferro e sobre o risco de doen^as cardiovasculares náo estáo associados, 
demonstrando que os dados sobre essa hipótese sáo inconsistentes, já que 
em 22 estudos mencionados apenas trés apresentaram associa^áo. 

Como ele, Derstine et al. 9 , em estudo experimental, também náo conse- 
guiram encontrar associa^áo entre o estado nutricional dos indivíduos em 
rela^áo ao ferro e á oxidacáo lipídica. Apesar das poucas evidéncias conclusi- 
vas que sustentam a hipótese do papel da ferritina ou do ferro plasmático no 
risco da doen^a cardiovascular, parece plausível que o ferro livre aumentado 
pela eleva^áo da ferritina contribuiria para o estresse oxidativo. No entanto, 
mais importantes que a ingestáo dietética do ferro ou seus estoques corporais 
parecem ser o tipo e a quantidade de gordura dietética ingerida 9 . Sempos 34 , 
no entanto, sugere que sejam desenvolvidos mais estudos nessa área, antes 
que ocorram conclusóes precipitadas. 


COBRE 

O nível de íons cobre pode aumentar com o estresse oxidativo, sobretudo 
pela libera^áo do íon com a degrada^áo da ceruloplasmina por proteases 
ou exposi^áo a radicais livres. Os íons cobre sáo geralmente utilizados em 
pesquisas como modelos para a oxida^áo das LDL in vitro. No entanto, esses 
íons já foram detectados em lesóes ateroscleróticas avancadas, sendo, porém, 
apenas mais um dos muitos pró-oxidantes que levam á oxida^áo das LDL 
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in vivo 15 . Portanto, o excesso de cobre pode ser aterogénico, sobretudo se 
associado a baixos níveis de selénio e a elevados níveis de LDL. Essa relacao 
se deve ao possível envolvimento do cobre na modificapáo oxidativa de 
lipídios e de lipoproteínas, e essa altera^áo, como já visto, é potencialmente 
aterogénica 15 e aumenta o risco de infarto agudo do miocárdio 42 . 

O cobre é necessário para a ativa^áo do estado funcional da enzima an- 
tioxidante superóxido dismutase (SOD). Os radicais superóxido podem levar 
á producáo de mais espécies reativas de oxigénio, que sáo capazes de oxidar 
ácidos graxos poli-insaturados das membranas. Entretanto, a SOD reduz 
esses radicais a peróxidos de hidrogénio, que podem ser, posteriormente, 
metabolizados pela glutationa peroxidase (GPx) e/ou pela catalase. Já foi 
observado em pesquisas experimentais que a deficiéncia dietética em cobre 
reduziu a atividade da SOD, aumentou a peroxidacáo lipídica 18 e parece estar 
intimamente associada ao processo inflamatório subclínico com aumento 
das concentra^óes de leucócitos 22 . Por essa razáo, tanto o excesso quanto a 
deficiéncia nesse mineral no plasma parecem ser aterogénicos. 

A deficiéncia em cobre está associada com doenca cardíaca isquémica por 
processos metabólicos que afetam a fun^áo cardiovascular 42 . Na deficiéncia 
experimental em ratos, ocorreu hipercolesterolemia (provavelmente pela 
eleva^áo da síntese hepática de colesterol), aumento do estresse oxidativo, 
reducáo no nível de atividade da SOD e consequente aumento da peroxidacáo 
lipídica. Ainda na deficiéncia em cobre, ocorreu diminui^áo na producáo 
da PG2 (prostaglandina), um potente vasodilatador e inibidor da agrega^áo 
plaquetária. Esse desequilíbrio no metabolismo dos eicosanoides sugere di- 
minuicáo na funcáo celular do endotélio durante a deficiéncia no mineral, 
e o rompimento da intera^áo dos fatores de relaxamento endotelial com 
as células musculares lisas implicaria disfun^áo celular. A diminui^áo do 
relaxamento vascular combinada com a diminui^áo da produ^áo da PG2 
pode ter implica^óes importantes no desenvolvimento da aterosclerose 19 . 

De todos os sintomas da deficiéncia em cobre, nenhum ilustra mais 
dramaticamente sua natureza essencial que a morte súbita por ruptura da 
aorta. A patologia por trás da ruptura é conhecida por envolver colágeno 
e elastina do tecido conectivo, e o desfecho ocorre quando essas proteínas 
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náo sáo devidamente ligadas entre si. Bioquimicamente, o defeito se deve 
em grande parte á falta do precursor da elastina (proelastina). Na deficiéncia 
em cobre, a síntese de novo de procolágeno e proelastina é normal, mas o 
processo pós-tradu^áo é alterado. 

Em ratos saudáveis, a restri^áo dietética de cobre aumenta o risco de 
infarto agudo do miocárdio. O músculo e as válvulas cardíacas sáo alvos, mas 
cada um responde a diferentes níveis do mineral. Nesses ratos, a deple^áo leve 
de cobre aumentou a pressáo de perfusáo coronariana e a forca contrativa, 
ao passo que a deficiéncia grave causou aneurisma ventricular e alteracáo 
dos parámetros do eletrocardiograma. 

O músculo cardíaco depende de uma extensa matriz extracelular que 
envolve e conecta as fibras e as células musculares. O colágeno, sobretudo 
dos tipos I e III, faz parte das fibras cardíacas. Em ratos, a deficiéncia em 
cobre diminuiu a interliga^áo da pirimidina em ambos os ventrículos, o que 
reduziu o conteúdo total de colágeno no músculo cardíaco. A deficiéncia náo 
diminuiu apenas a ligacáo do colágeno, mas também alterou o tipo específico 
dessa proteína no ventrículo. O cora^áo e as artérias maiores sáo ricos em 
proteínas do tecido conectivo, sobretudo colágeno e elastina 16 . 


SELÉNIO 


O selénio é um elemento tra^o antioxidante dietético essencial envolvido 
na protecáo de tecidos provenientes do prejuízo oxidativo via glutationa 
peroxidase. E neste contexto pode ser protetor contra a doen^a cardiovas- 
cular. Essa teoria 2 é apoiada pela capacidade da enzima antioxidante GPx 
em combater as modifica^óes oxidativas dos lipídios e reduzir a agrega^áo 
plaquetária 30 , já que os efeitos biológicos do selénio envolvidos no desenvol- 
vimento da aterosclerose estáo relacionados á protecáo contra o dano oxida- 
tivo e á modula^áo das fun^óes de coagula^áo 19 . Como o selénio é essencial 
para a atividade da enzima GPx, a deficiéncia nesse nutriente teoricamente 
levaria ao aumento do dano causado por hidroperóxidos lipídicos, aumen- 
tando a suscetibilidade das LDL para oxida^áo. Além disso, a deficiéncia em 
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selénio comprometeria a síntese de prostaciclinas, aumentando a agregacáo 
plaquetária 12 . 

A GPx reduz hidroperóxidos dos fosfolipídios e ésteres de colesterol 
associados a essas lipoproteínas e pode, portanto, reduzir o acúmulo de 
LDL oxidada nas paredes arteriais. A GPx é necessária para o metabolismo 
dos hidroperóxidos produzidos na síntese dos eicosanoides pelas vias da 
lipoxigenase e cicloxigenase. Na deficiéncia nesse mineral, o acúmulo dos 
hidroperóxidos inibe a enzima prostaciclina sintetase, responsável pela 
producáo endotelial das prostaciclinas vasodilatadoras, mas estimula a pro- 
du^áo de tromboxanos, que estáo associados com a vasoconstriifáo e com a 
agrega^áo plaquetária 30 . 

A funcáo antioxidante do selénio relaciona-se com a reducáo de H,0 2 e 
peróxidos liberados das células 18 , conhecidos pelo dano ás células vasculares, 
em particular as endoteliais. Esse dano aumentaria a captagáo das LDLs nas 
paredes dos vasos e, ainda, o aumento na formagáo dos peróxidos inibiria a 
formacáo das PGI2, provavelmente pela inibigáo da atividade da cicloxige- 
nase, o que promoveria a forma^áo da placa aterosclerótica 18 . 

Níveis plasmáticos baixos de selénio parecem estar associados com risco 
aumentado de doenga cardíaca coronariana, possivelmente por causa da 
diminuicáo da atividade da GPx, da liberagáo da PGI2 e do fator de ativagáo 
plaquetário, com consequente agregai;áo das plaquetas 18 . 

Estudos clínicos e experimentais demonstraram que os peróxidos lipí- 
dicos estáo envolvidos na patogénese da aterosclerose, e os antioxidantes 
previnem o desenvolvimento e a progressáo desta. No entanto, o conheci- 
mento da literatura é limitado e conflitante sobre a peroxidacáo lipídica e o 
sistema antioxidante no soro e em lipoproteínas de pacientes com doenga 
arterial coronariana. Em seu trabalho, Dogru-Abbasoglu et al. u , investigando 
os peróxidos lipídicos e o sistema antioxidante em pacientes com doenga 
arterial coronariana, verificaram que, embora a capacidade de antioxidantes 
totais permanecesse constante entre os grupos de pacientes e controle, os 
níveis de selénio e da atividade da GPx estavam reduzidos nesses pacientes, 
indicando a presenca de algumas variagóes no balanco entre oxidantes e 
antioxidantes em pessoas com doenca arterial coronariana 11 . 
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A GPx reduz alguns peróxidos relacionados com o metabolismo do ácido 
araquidónico. A redu^áo desses peróxidos, seguida da suplementa$áo com 
selénio, pode ter papel importante no balanco entre a síntese de eicosanoides 
trombóticos e antitrombóticos. Portanto, sugere-se a suplementacáo de selénio 
para a prevencáo de trombose arteriaP 8 . No entanto, é importante ressaltar que 
em altas doses o selénio é potencialmente tóxico e a suplementapáo terapéutica 
como medida preventiva da doenpa cardiovascular náo é garantida 12 . 

Estudos epidemiológicos indicam a importáncia do selénio na ateros- 
clerose 18 , mas muitos náo conseguiram demonstrar associa^áo entre estado 
nutricional deficiente do mineral e maior risco para doenpa cardiovascu- 
lar 24 . Por exemplo, os resultados de um estudo prospectivo, conduzido por 
Salvini 32 , náo puderam comprovar a hipótese de que, em populacóes bem 
nutridas, os níveis plasmáticos de selénio afetam a incidéncia de infarto do 
miocárdio 32 . Da mesma forma, em um estudo clínico com 1.004 indivíduos 
sem história prévia de doenpa cardiovascular, náo foi observada diferenpa 
significativa entre o grupo suplementado com selénio (200 pg/dia) e o gru- 
po placebo sobre a incidéncia e a mortalidade por doenpa cardiovascular, 
demonstrando que o selénio náo teria papel na prevenpáo da doenpa car- 
diovascular naquela populapáo 38 . 

A importáncia do estado nutricional relativo ao selénio na etiologia da 
doenpa cardiovascular é ainda incerta, mesmo após mais de duas décadas 
de pesquisas. A evidéncia ligando a baixa ingestáo de selénio com risco au- 
mentado de doenpa cardiovascular é fraca. Diferentemente de estudos com 
animais, nos quais se pode promover a deficiéncia em um único mineral, 
a deficiéncia em selénio no homem é apenas mais um fator dentre uma 
complexa gama de variáveis nutricionais e outras, que podem predispor ou 
proteger contra a doenpa. Dos estudos que ligam a deficiéncia em selénio 
com aterosclerose por suas propriedades in vitro e seus efeitos na oxida^áo 
das LDLs, na funcáo imune e no metabolismo do ácido araquidónico, existe 
uma compreensáo interessante dos mecanismos protetores do selénio. En- 
tretanto, é difícil ampliar esses achados para a doenpa em humanos, dadas 
as dificuldades principalmente éticas em manipular o estado nutricional 
relativo ao selénio nos estudos epidemiológicos 1 . 



MINERAIS E DOENgA CARDIOVASCULAR 


1255 


Essa incerteza sobre a rela^áo do selénio com a reducáo ou náo do risco 
de doen^a cardiovascular póde ser observada em duas metanálises. Uma delas, 
que objetivou identificar os efeitos da suplementa^áo com vitaminas e mine- 
rais antioxidantes, náo encontrou associacáo entre o consumo de nenhum 
dos nutrientes suplementados e a reducáo do risco de doenca cardiovascular. 
Entretanto, os autores dessa metanálise náo se mostram descrentes da a^áo 
desses antioxidantes e sugerem novos estudos que tentem comprovar as 
hipóteses de que nutrientes, como o selénio, podem reduzir a peroxidacáo 
lipídica e, dessa forma, influenciar o risco da doenca cardiovascular 4 . A outra 
metanálise avaliou somente estudos sobre o selénio e doen^a cardiovascular, 
e verificou que entre os estudos observacionais havia associa^áo inversa entre 
o estado nutricional relativo ao mineral e o risco de doenca cardiovascular, 
enquanto os estudos de intervencáo mostraram-se inconclusivos sobre essa 
relapáo. Portanto, esses autores sáo cautelosos e náo fazem recomenda^áo 
de suplementa^áo com o mineral, tendo em vista que os resultados obtidos, 
ainda que positivos, precisam ser reproduzidos em estudos de intervencáo, 
e que o consumo indiscriminado de selénio pode acarretar sintomas de to- 
xicidade 13 . Esta grande diferen^a sobre os efeitos do selénio, até que ponto 
atuaria como benéficos ou prejudiciais sobre o risco cardiometabólico, pode 
ser explicada pela variabilidade do estado nutricional de selénio individual e 
ingestáo dietética de selénio em diferentes países e subgrupos populacionais 39 . 

Como existem controvérsias sobre a a^áo do selénio na redu^áo do 
risco de doen^a cardiovascular, náo se pode formular recomenda^áo sobre 
a suplementacáo com o mineral nesse caso. No entanto, um grande estudo 
de intervencáo está em andamento, desde 2001, nos Estados Unidos, o The 
Selenium and Vitamin E Cancer Prevention Trial (Select). Nesse estudo, estáo 
em avaliapáo 32.400 pacientes do sexo masculino, que foram distribuídos 
aleatoriamente em grupos de interven^áo: placebo, selénio (200 pg/dia) 
e/ou vitamina E (400 Ul/dia). Esses pacientes seráo acompanhados por, 
no mínimo, sete anos e, no máximo, doze, e os resultados da pesquisa sáo 
esperados para 2013 23 . Apesar de ser um estudo sobre o cáncer de próstata, 
muitos outros dados seráo colhidos, e talvez alguns deles possam esclarecer 
melhor a atuacáo do selénio na influéncia do risco de doenca cardiovascular. 
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ZINCO 

O zinco é um componente essencial das membranas celulares e é necessá- 
rio para a manuten^áo de sua estrutura, da composi^áo do esqueleto proteico 
e de suas funcoes. Também protege os grupos sulfídricos contra oxidacáo 
e inibe a producáo de radicais livres pelos metais de transicáo 19 . O zinco 
interage com células cardiovasculares, e muitos estudos tém demonstrado 
que as concentra^oes plasmáticas de zinco apresentam um rápido declínio 
com a idade. A deficiéncia de zinco causa prejuízo celular e aterosclerose 2 . 

Evidéncias epidemiológicas demonstram a importáncia do dano ao 
miocárdio causado pelos radicais livres. A SOD, enzima também dependente 
de zinco, catalisa a dismuta^áo do O para H 2 0 2 20 . Como se acredita que 
a aterosclerose se inicie com dano ou disfun^áo na parede vascular, baixa 
concentracáo de zinco pode estar relacionada tanto com o início do dano 
quanto com a disfun^áo e a repara^áo inadequada da parede dos vasos. 

O dano endotelial causado por lipídios pode aumentar a produ^áo de 
citocinas envolvidas no processo aterosclerótico, como o fator de necrose 
tumoral a (TNF-a), que pode causar dano direto ao endotélio e aumentar a 
permeabilidade desse tecido. Em fun^áo de suas propriedades antioxidantes 
e estabilizadoras da membrana, o zinco é importante para a prote^áo contra 
agentes desestabilizadores, como citocinas e ácidos graxos poli-insaturados 19 . 

No entanto, o efeito do zinco na patogénese da aterosclerose ainda náo é 
claro. Estudos epidemiológicos com uso de zinco demonstraram resultados 
contraditórios e limitantes no soro como marcador da ingestáo do mineral 25 . 
Em estudos com animais, Wilkins e Leake 46 relataram que os íons zinco inibi- 
ram efetivamente a oxidacáo das LDLs pelos macrófagos, células endoteliais 
e complexo ferro/cisteína. Nas condi^óes do estudo, o zinco mostrou-se ini- 
bidor da gera^áo de espécies reativas de oxigénio, provavelmente por retirar o 
íon ferro da cisteína, já que esta tem maior afinidade pelo zinco. No entanto, 
deixam claro que, antes que se aceite a hipótese da aqáo antiaterosclerótica 
do zinco para humanos, sáo necessários mais estudos 46 . 

Em pesquisa populacional multicéntrica, Martin-Moreno et al. 25 , estu- 
dando a possibilidade de associa^áo entre risco de infarto do miocárdio com 
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as concentracóes de zinco em unhas, concluíram que náo havia associa^áo 
significativa entre as variáveis nas popula^oes estudadas, enfatizando que 
estas eram muito homogéneas com relaqáo á ingestáo do mineral. Seria entáo 
necessário o estudo de popula^óes mais heterogéneas nesse aspecto para que 
houvesse a possibilidade de se estabelecer alguma associacáo. 

O zinco, o selénio e o cobre tém sido estudados na patogénese e expressáo 
fisiopatológica da insuficiéncia cardíaca congestiva (ICC), assim como em 
outras doen^as cardiovasculares, por apresentarem um balanco interativo 
entre eles 2 . Algumas hipóteses foram formuladas sobre a a^áo desses minerais 
nessa manifesta^áo de doenqa cardiovascular. Entre elas, a mais pesquisada 
tem sido a que se refere á excre^áo urinária e fecal elevada desses dois ele- 
mentos na ICC. Isso ocorreria pela convergéncia de múltiplos fatores, por 
exemplo, hormonais (aldosteronismo, hiperparatireoidismo secundário e 
hipovitaminose D) e farmacológicos (principalmente pelo uso de diuréti- 
cos). E como consequéncia, o impacto da desregula^áo homeostática desses 
minerais poderia aumentar a incidéncia de estados de estresse oxidativo, 
além de comprometer a defesa antioxidante corporal 27 . Mais estudos seráo 
necessários nessa área antes que se possa iniciar um tratamento com base 
na suplementa^áo desses nutrientes nos casos de ICC; no entanto, alguns 
resultados com estudos em animais já apontam nessa direcáo. 


MAGNÉSIO 

O magnésio é essencial para a fun^áo normal do miocárdio, relacionan- 
do-se com sua contratibilidade 43 , e seria, portanto, utilizado em inje^óes en- 
dovenosas em estágios precoces do infarto agudo do miocárdio para reduzir 
a frequéncia das arritmias e da mortalidade 36 . Nesse caso, o magnésio náo 
é utilizado para corrigir uma deficiéncia, mas como terapia farmacológica; 
porém, em muitos estudos, náo foi comprovada a eficiéncia dessa terapia 
para a progressáo do infarto ou para as arritmias 36 . 

Acredita-se que a deficiéncia em magnésio induziria á aterosclerose, 
uma vez que está relacionada com a concentra^áo dos lipídios plasmáticos 
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e com o acúmulo do colesterol na aorta (segundo análises em animais). Seu 
metabolismo está relacionado ao do cálcio, e o tónus vascular é diretamente 
relacionado com a concentraqáo desse mineral 19 . 

Outra funcáo do magnésio que vem sendo estudada é sua potencialidade 
em reduzir o risco de infarto cerebral. Um estudo de coortes realizado na 
Finlándia com homens fumantes acompanhou, por 13,6 anos, mais de 26 
mil indivíduos. Nessa pesquisa, foi constatado que aqueles que consumiam 
maiores quantidades de magnésio na dieta (cerca de 575 mg/dia) apresenta- 
ram menor risco de desenvolver infarto cerebral. Os mecanismos biológicos 
dessa funqáo do magnésio náo foram esclarecidos, e os pesquisadores sugerem 
a necessidade de mais estudos com esse intuito. No entanto, propóem que 
o consumo de alimentos ricos em magnésio, como os gráos integrais, possa 
ter papel importante na reducáo do risco desses tipos de infarto 21 .0 estudo, 
apesar de ter demonstrado a clara associa^áo entre o consumo do mineral e 
a menor taxa no desenvolvimento dessa doen^a, foi realizado somente com 
fumantes, de modo que sáo necessárias pesquisas com populacóes saudáveis, 
sem o hábito do tabagismo, para se observar esse efeito. 

Alguns estudos também tém estudado associa^áo inversa entre as con- 
centra^óes plasmáticas e ingestáo dietética de magnésio com importantes 
fatores de risco para a doenca cardiovascular, tais como hipertensáo arterial, 
resisténcia á insulina e obesidade. Ainda assim, outros estudos intervencionais 
e epidemiológicos precisam ser realizados 47 . 


OUTROS ELEMENTOS-TRAgO 


Embora o vanádio náo tenha sido relacionado com a doen^a cardiovas- 
cular, estudos vém correlacionando a a^áo deste sobre o diabetes, uma vez 
que sua utilizacáo parece melhorar os efeitos relacionados com a resisténcia 
á insulina. Também inicia-se uma discussáo sobre o potencial de controle da 
hipertensáo pela a^áo do mineral, principalmente em ensaios com animais. 
No entanto, para sua aplicacáo, o mineral teria mais efeito como fármaco e 
náo como suplemento alimentar 8,45,46 . 
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Também se tem estudado o papel do cádmio, um elemento-tra^o 
conhecidamente citotóxico para vários sistemas orgánicos, na propaga^áo 
dos impulsos cardíacos, embora, em alguns trabalhos com animais, tenha se 
verificado a presenca de maior número de placas ateroscleróticas nos vasos 
após a exposi^áo ao mineral 19,46 . Em um estudo com 692 indivíduos, vivendo 
em regiáo de exposi^áo ao cádmio, náo foram observadas correlacóes entre a 
exposi^áo ao metal e o aumento na pressáo arterial ou risco de hipertensáo 37 . 

Níquel e cobalto podem ser considerados íons adicionais capazes de afetar 
as propriedades elétricas do cora^áo. No entanto, ambos sáo conhecidos por 
causarem modifica^óes degenerativas no miocárdio, como a cardiomiopatia 
possivelmente induzida pelo cobalto, que ocorre em consumidores de cerveja, 
com pré-lesoes cardíacas. Ainda, acredita-se que esse mineral possa estimular 
a formacáo de peróxidos lipídicos 19,46 . 
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INTRODligÁO 


A ideia de que a alimenta^áo e o estado nutricional podem influenciar 
a carcinogénese, ou seja, o desenvolvimento do cáncer ou de neoplasias, 
náo é novo. Os primeiros estudos epidemiológicos que procuraram avaliar 
a rela^áo alimenta^áo-cáncer ocorreram há quase 100 anos atrás. Nestes 
trabalhos, foram identiñcadas distor^oes nos padroes alimentares como 
fatores de risco, especialmente a ingestáo reduzida de frutas e liortaücas 9 ' 1 . 

Os primeiros trabalhos que relacionavam alimcntacáo e o desenvolvi- 
mento de neoplasias em animais de experimenta^áo ocorreram na década 
de 1940. Nestes estudos, observou-se que camundongos submetidos á 
restricáo alimentar apresentavam menor número de neoplasias cutáneas 
espontáneas e/ou induzidos por aplicacáo via dérmica de benzo[a]pireno, do 
que animais alimentados ad libitum ou com livre acesso á ra^áo. Além disso, 
animais alimentados com ra^oes apresentando elevado conteúdo calórico 
e/ou lipídico tinham maior incidéncia de cánceres de mama induzidos por 
carcinogénicos químicos 79 . 
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Porém, um maior interesse pelas causas nutricionais do cáncer comecou 
apenas a ocorrer, na verdade, a partir das décadas de 1960 e 1970. Durante 
esse período, diversos estudos epidemiológicos investigaram o padráo de 
incidéncia de neoplasias na populacáo 22,91 . Esses trabalhos compararam a 
média de ingestáo de certos alimentos entre países com elevada e reduzida 
incidéncia de cáncer, possibilitando que se chegasse á conclusáo que fatores 
nutricionais desempenhavam, efetivamente, importante papel na etiologia 
e, inclusive, na prevencáo da carcinogénese. Dentre essas conclusoes, prova- 
velmente a mais consistente foi a relacáo inversa entre risco para certos tipos 
comuns de cáncer e a ingestáo de frutas e hortali^as, gráos integrais, cereais 
e alguns tipos de lipídios, tais como os ácidos graxos ómega-3. 

Assim, alguns estudos merecem destaque devido ás suas contrlbulcóes 
para o maior conhecimento da rela^áo entre allmentacáo, nutri^áo e cáncer 
na época, como o fato de se ter observado aumento das taxas de cánceres de 
cólon e mama em japoneses migrantes para os EUA, o que sugere a influén- 
cia do meio ambiente na carcinogénese, incluindo a alimenta^áo 92 . Assim, 
foi sugerido que 80 a 90% dos cánceres se devem a fatores externos, sendo, 
portanto, teoricamente passíveis de prevenqáo. No início da década de 1980 
aventou-se que com modifica^óes na alimenta^áo seria possível uma redu^áo 
de 35% (com uma varia^áo de 10-70%) na mortalidade por cáncer nos EUA 21 . 

Com base nesses estudos, órgáos governamentais e agéncias de preven^áo 
contra o cáncer fizeram as primeiras recomenda^óes que aconselhavam a 
populacáo a reduzir a ingestáo de gorduras, principalmente as de origem 
animal, aumentar a ingestáo de fibras alimentares, consumir grande varieda- 
de de frutas e hortalicas e moderacáo na ingestáo de sal e bebidas alcoólicas, 
além de incentivar a prática de atividade física. 

Recentemente, autores relatam a existéncia de evidéncias experimentais 
e/ou epidemiológicas de que compostos bioativos presentes nos alimentos 
(CBAs), como polifenóis e derivados isoprénicos, possam estar relacionados 
com a reducáo do risco de desenvolvimento do cáncer. 
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CARCINOGÉNESE 


Tradicionalmente, a carcinogénese é o resultado de eventos que ocorrem 
em múltiplas etapas, com acúmulo de alteragoes em genes envolvidos com a 
regulagáo de importantes sistemas celulares 86,42 . Assim, esse processo é longo, 
necessitando para isso de metade a dois tercos da vida das diferentes espé- 
cies 27 . Entretanto, o número exato de etapas que compoem a carcinogénese 
é bastante discutível, havendo evidéncias de que a neoplasia ocorra em trés 
estágios básicos: iniciagáo, promogáo e progressáo 57 (Figura 46.1). 

O primeiro estágio, conhecido como iniciagáo, caracteriza-se por altera- 
coes permanentes e irreversíveis no material genético da célula iniciada. Por 
outro lado, a promogáo náo envolve mudangas moleculares na estrutura do 
DNA. Esta etapa tem sido definida como operacionalmente reversível, de 
longa duragáo e em cujo período ocorre a expansáo clonal das células 57 . O 
último estágio, a progressáo, é irreversível, sendo caracterizado pela insta- 
bilidade cariotípica. Alteragoes na estrutura do genoma estáo relacionadas, 
nessa etapa, com uma taxa de proliferagáo aumentada, caráter invasivo e 
alteracóes bioquímicas nas células 58 . 


Normal Iniciagáo Promogáo Progressáo Carcinoma 



20-60 anos 


Figura 46.1. Os estágios básicos da carcinogénese: iniciaqáo, promoqáo e 
progressáo. Durante a iniciaqáo ocorrem alteragoes permanentes e irreversí- 
veis no DNA da célula iniciada. Na fase de promogáo, náo ocorrem mudangas 
moleculares na estrutura do DNA, por isso, é considerada uma etapa reversível. 
A progressáo é o último estágio, caracterizada pela Instabllldade carlotípica, e 
irreverslbilidade. 
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O organismo é constantemente exposto a substáncias xenobióticas, ou 
seja, estranhas a ele, que podem causar o cáncer. Neste caso, sáo conhecidas 
como carcinógenos. Alguns indivíduos podem desenvolver neoplasias após 
exposicáo a um carcinógeno, enquanto outros náo sofreráo esse efeito sob in- 
fluéncia do mesmo estímulo. Essa suscetibilidade pode estar relacionada á ca- 
pacidade de metabolizar xenobióticos, ou ainda, de reparar os danos causados 
por eles. A resposta do organismo a substáncias nocivas depende da presen^a 
de variaipáes na sequéncia do DNA (polimorfismos) de determinados genes 
que expressam enzimas responsáveis pela detoxificacáo 45 . Os carcinógenos sáo, 
em geral, eletrofílicos, ou se tornam após a^áo estas enzimas, que podem ser 
classificadas como de fase I e fase II. As enzimas de fase I, como as citocromo 
P450, promovem oxida^áo, reducáo ou hidrólise do agente carcinogénico. Já 
as de fase II, como a glutationa-S-transferase, estáo envolvidas com a adi^áo 
de uma espécie química ao xenobiótico, previamente metabolizado ou náo, 
que vai torná-lo hidrossolúvel, possibilitando sua excre^áo pela urina. A a^áo 
dessas enzimas pode algumas vezes tornar o xenobiótico um carcinógeno 
ou ainda aumentar seu potencial cancerígeno (ativa^áo). Essas substáncias 
podem se ligar a centros nucleofílicos do DNA, formando produtos estáveis 
conhecidos como adutos. A forma^áo de adutos é característica de substáncias 
genotóxicas e pode resultar em modifica^óes genéticas. Isto é, se a divisáo 
celular ocorrer antes da a^áo do mecanismo de reparo do DNA sobre esse 
aduto, o dano pode ser fixado no material genético das células-filhas por 
altera^óes na sequéncia de bases, caracterizando muta^áo 20 . 

Genes estimuladores da proliferacáo celular incluem os proto-oncoge- 
nes, ao passo que os inibidores sáo os supressores de tumor. Estes últimos 
modulam a progressáo do ciclo celular, mantendo a célula em laténcia, ou 
induzindo sua morte, caso as condiqoes de progressáo do ciclo celular náo 
estejam apropriadas. Mutacóes ou modifica^óes na expressáo desses genes 
conferem á célula vantagens de crescimento e desenvolvimento em relacáo 
ás células normais. Os genes supressores de tumor estáo envolvidos com 
a inibiqao da expressáo do fenótipo maligno, podendo ser inativados por 
muta^óes durante o processo da carcinogénese. Uma muta^áo que iniba 
esses genes poderá resultar na perda de mecanismos naturais de controle da 
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prolifera^áo, tendo por consequéncia a multipücacáo excessiva das células. Os 
proto-oncogenes estáo relacionados com a divisáo e a diferencia^áo celular 
normal. Uma vez mutados, sáo ativados em oncogenes e podem atuar em 
vias intracelulares envolvidas com o controle da proliferacáo celular, sem a 
necessidade de estímulos externos 19 . 

Além disso, o destino da célula é controlado por genes que estimulam 
a morte celular programada (apoptose). Esta representa um mecanismo 
de prote^áo contra a transforma^áo e o desenvolvimento da neoplasia, 
que elimina células com dano genético ou que náo respondam a estímulos 
proliferativos. A indu^áo de apoptose ocorre por estímulos em diversos re- 
ceptores como fator de necrose tumoral e outros. Estes iniciam uma cascata 
de sinalizaijAo que induz á ativa^áo de caspases, enzimas responsáveis pela 
degradacáo de proteínas celulares necessárias para a manuten^áo da vida 
e da integridade celular. O processo de apoptose envolve também a mito- 
cóndria que libera diversas proteínas que podem migrar para o núcleo da 
célula e promover a condensacáo e fragmentacáo do DNA, ou ainda inibir 
proteínas supressoras da apoptose. O processo de apoptose é regulado por 
diversas proteínas, destacando-se a p53, que consiste em uma supressora de 
tumor e se encontra envolvida com reparo do DNA, controle do ciclo celular 
e inducáo da morte celular programada 56 . 

A etapa de progressáo do cáncer envolve também eventos bioquímicos 
extracelulares que estáo associados com a perda de comunica^áo entre a célula 
neoplásica e as outras células da vizinhan^a. Esses eventos estimulam a pro- 
ducáo de enzimas proteolíticas, como metaloproteinases de matriz (MMPs), 
que atuam degradando a matriz extracelular e liberando a célula para ser 
transportada pela corrente sanguínea. A presen^a de enzimas proteolíticas e 
de fatores de crescimento, como o fator de crescimento do endotélio vascular 
(VEGF), estimula determinadas células, como fibroblastos e endoteliais da 
parede interna dos vasos sanguíneos, a proliferarem, formando novas artérias 
e veias (angiogénese). Isso consiste em um processo seletivo e complexo, que 
envolve a altera^áo de vários genes 72 . 

Comunicacóes intercelulares do tipo hiato (gap junctions intercellu- 
lar communications - GJIC) constituem a única estrutura conhecida que 
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permite a comunicaqáo citosólica direta entre células. Por meio das GJIC 
sáo veiculados fatores de importáncia fundamental para a manuten^áo da 
homeostase dos tecidos e do controle de diferenciapáo e prolifera^áo celu- 
lares. Juncóes intercelulares deficientes podem levar á proliferacáo celular 
desordenada observada no cáncer 81 . 

Tem-se considerado a instabilidade genómica como importante fator 
na forma^áo e na progressáo do cáncer. Quando ocorre uma altera^áo no 
DNA, o sistema de reparo procura por seu conjunto de genes ( Mshl , Mlh, 
Pmsl e outros) para corrigir a falha. Quando ocorrem grandes danos em 
seu material genético e o sistema de reparo do DNA náo é eficiente, a célula 
está sujeita a altera^óes grosseiras, como perdas de material cromossómico, 
amplificacóes, duplicacóes ou inversáo de genes, translocacóes e substitui^áo 
de pares de bases. Dessa forma, algumas dessas células adquirem resisténcia 
á quimioterapia e á radioterapia 62 . 


QUIMIOPREVENQÁO DO CÁNCER 

A quimiopreven^áo do cáncer foi definida pela primeira vez em 1976 e 
pode ser considerada uma forma de prevenir a doenca com a intervencáo com 
compostos sintéticos ou naturais durante as etapas iniciais da carcinogénese, 
ou seja, antes do estabelecimento da etapa de progressáo 28 . 

Assim, em primeira instáncia, o método mais adequado para se elimi- 
nar o impacto do cáncer em seres humanos é a prevencáo. Nesse sentido, o 
grupo inicial de medidas visando-se esse objetivo consiste na remoqáo do 
agente etiológico, ou seja, na preven^áo primária do cáncer. Isso em alguns 
casos é possível, como em rela^áo ao hábito de fumar. Em outras situa^óes, 
entretanto, torna-se um objetivo dificilmente alcancável, como é o caso de 
lesóes no DNA desencadeadas por exposi^áo a xenobióticos, por exemplo. 

Nesse sentido, podem-se conceber, em princípio, dois tipos básicos de 
quimiopreven^áo. O primeiro, voltado principalmente para o fornecimento 
de agentes quimiopreventivos aplicáveis a grandes grupos populacionais, cul- 
minado, inclusive, como medidas de saúde pública em larga escala. Neste caso, 
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os compostos quimiopreventivos deveriam apresentar toxicidade reduzida. 
O segundo tipo de estratégia quimiopreventiva poderia estar direcionado a 
indivíduos considerados de“alto risco”, devido a predisposi^oes genéticas como 
a polipose adenomatosa familiar, ou maior exposicáo a carcinógenos, como 
pessoas que tinham o hábito de fumar. Outras populacóes alvo incluiriam indi- 
víduos portadores de lesóes reconhecidamente pré-neoplásicas, como displasia 
cervical, e pacientes previamente tratados devido a um cáncer. Esse último caso 
merece destaque, uma vez que alguns tipos de neoplasias apresentam elevada 
recorréncia, como carcinoma hepatocelular (HCC). Indivíduos com HCC que 
foram submetidos á ressec^áo cirúrgica ou abla^áo percutánea apresentam, 
em 70% dos casos, recorréncia da doen^a em um estágio mais agressivo 43 . 

Á medida que o cáncer torna-se mais agressivo, os compostos mais 
eficazes seriam aqueles que suprimem a evolu^áo do processo neoplásico. 
Nestes casos, agentes quimiopreventivos que apresentam maior toxicidade, 
como os retinoides, poderiam ser tolerados. 

É grande o número de compostos até agora identificados com eventual 
atividade quimiopreventiva contra o cáncer 28 . Esta diversidade pode ser um 
fator positivo, pois indica que diversas abordagens poderáo ser empregadas 
visando-se á preven^áo, além de possibilitar mais op^oes para a sele^áo dos 
agentes mais indicados a cada caso. Além disso, a carcinogénese é um processo 
complexo, com evolucáo prolongada e diversificada. Quanto mais complexo 
e prolongado o processo patológico, maior é o número de possibilidades de 
se empregar medidas capazes de interromper sua ocorréncia final 35 . 

Agentes quimiopreventivos podem ser classificados em bloqueadores ou 
supressores, atuando especificamente durante as fases de inicia^áo e promo- 
^áo da carcinogénese, respectivamente. Alguns compostos podem atuar em 
ambas as etapas, sendo classificados como bloqueadores e supressores do 
processo neoplásico. A caracteriza^áo dos mecanismos quimiopreventivos 
dos agentes bloqueadores e supressores em modelos in vivo pode contribuir 
para a elucida^áo de aspectos fundamentais da carcinogénese e para a sele^áo 
de agentes quimiopreventivos para serem utilizados em seres humanos 54 . 

Diversos agentes quimiopreventivos até agora identificados sáo CBAs 
presentes, principalmente, em frutas e hortali^as. Esses compostos sáo 
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pleiotrópicos, ou seja, atuam em diversas vias moleculares relacionadas 
com a carcinogénese. Assim, podem inibir a proliferaqáo celular, induzir a 
apoptose, aumentar a expressáo de genes supressores de tumor ou inibir a 
expressáo de oncogenes. Para tanto, CBAs podem modular a carcinogénese 
por mecanismos genéticos, epigenéticos ou ambos 28 (Figura 46.2). 

Os CBAs apresentam diferentes estruturas químicas (Figura 46.3), en- 
tretanto, eles podem ser agrupados em famílias com similaridade estrutural; 
como os polifenóis e os derivados isoprénicos. Devido á importáncia destes 
compostos na preven^áo e manuten^áo da saúde humana, os mecanismos 
de a^áo dos CBAs vém sendo investigados, inclusive no contexto da quimio- 
preven^áo do cáncer. 


Agentes Bloqueadores 

- Sulforafano 

- Flavonoides 


Agentes Supressores 

- Caroteno 

- Curcumina 

- EGCG 

- Genisteina 

- REsveratrol 

- [6]-Gingerol 


Agentes Químicos 

- Aflatoxina 

- Etanol 
-Tabaco 

- Bisfenol 


Agentes 
Físicos 
- Radia^áo UV 


INICIAgÁO 


PROMOgÁO 


PROGRESSAO 



Agentes Biológicos 
-VírusHPV 
- Vírus HBV e HCV 


- Ativa«;áo de proto-oncogenes (por exemplo: N-ras, c-myc, c-fos) 
e fatores de crescimento (por exemplo: IGF I e ll f TGF-alpha e beta) 
-Inativa^áo de genes supressores de tumor (por exemplo: p53, pl< 
p27, p21) 


Figura 46.2. Quimiopreventivos podem atuar como bloqueadores inibindo 
iniciafáo das células por agentes químicos, físicos ou biológicos. Supressores 
atuam especificamente durante a promofáo da carcinogénese, impedindo a 
expansáo clonal das células iniciadas, assim como a ativa^áo de proto-oncogenes 
e inibigáo de genes supressores de tumor. 
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Sulforafano 



Figura 46.3. Diversidade estrutural de alguns agentes quimiopreventivos e suas 
principais fontes na alimenta^ao. 


QUIMIOPREVENgÁO DO 
CÁNCER COM POLIFENÓIS 


Os polifenóis sáo um numeroso grupo de moléculas originadas no meta- 
bolismo secundário de vegetais, como frutas, hortaliqas e produtos derivados, 
como café, chá e o vinho. Uma vez que a reduzida incidéncia de neoplasias 
em determinas populacóes pode estar relacionada ao consumo de alimentos 
que sáo fontes de polifenóis, diversos estudos investigam os mecanismos de 
a^áo quimiopreventiva do cáncer destes compostos 85 . Alguns dos polifenóis 
mais estudados sáo a curcumina, que é utilizada como tempero e corante 
alimentício, a epigalocatequina-3-galato (EGCG), que está presente no chá 
verde e o resveratrol, presente em uvas e no vinho. 
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Curcumina 

A curcumina, um pigmento amarelo presente no rizoma da cúrcuma 
(Curcuma longa), é utilizada como tempero principalmente na culinária 
indiana e também é um dos principais polifenóis investigados em estudos 
de quimiopreven^áo do cáncer. Apresenta atividades antioxidantes, anti-in- 
flamatórias, antissépticas e antiangiogénicas que sáo exploradas há milhares 
de anos pela medicina tradicional oriental. Diversos estudos sugerem que a 
curcumina apresenta atividades quimiopreventivas contra o cáncer, como o 
de páncreas, mieloma múltiplo e o de cólon. A atividade quimiopreventiva 
da curcumina pode estar relacionada com a sua capacidade de modular 
diversos mecanismos moleculares, como a prolifera^áo celular, indu^áo da 
apoptose e vias de sinaliza^áo celular como a do fator nuclear kB (NF-kB, 
sigla do inglés nuclearfactor kB) >2 . 

A curcumina inibe a proliferacáo celular de cultura de células humanas 
de cáncer de mama, bexiga e leucemia. Essa inibicáo pode estar relacionada 
com a reducáo da expressáo de proteínas denominadas quinase dependente 
de ciclinas (CDK, sigla do inglés cyclin-dependentkinase ) 38 . A curcumina pode 
também inibir a proliferacáo celular atuando como um inibidor competitivo 
do trifosfato de adenosina (ATP) e consequentemente reduzindo a expressáo 
de CDKs, como observado em cultura de células de neoplasias gástricas 7 . 
Foi também observado que, em culturas de células de cáncer de próstata, a 
curcumina inibe a proliferacáo celular induzindo a expressáo de proteínas 
que inbibem CDKs, como a pl6, p21 e p27 74 . 

O tratamento de células epiteliais humanas de cólon com curcumina 
inibiu a ativa^áo da via do NF-kB, inibindo a degrada^áo de uma proteína 
que controla essa via, denominada inibidor do kB (IkB, sigla do inglés 
inhibitor ofkappa B) 76 . Foi demonstrado in vitro que o tratamento com esse 
polifenol inibiu o crescimento de células HA22T/VGH de cáncer de fígado 
por aumento da apoptose, inibiqao da via do NF-kB e redu^áo da expressáo 
do oncogenes, como o c-myc 53 . Quando a curcumina foi aplicada topica- 
mente no dorso de camundongos ICR fémeas, ocorreu a inibi^áo da via de 
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sinalizacáo do NF-kB. A curcumina também inibiu o desenvolvimento de 
hiperplasia em ratos tratados com carcinógeno químico dietilnitrosamina. 
Neste caso, além da inibiqao da via do NF-kB, observou-se nos animais que 
receberam o polifenol a redu<;áo pós transcricional de p21 e p53 10 . 


Epigalocatequina-3-galato (EGCG) 

O chá verde é uma bebida consumida principalmente em países orientais. 
Foi demonstrado que o consumo de chá verde pode prevenir a carcinogénese 
em diferentes órgáos em modelos animais. O polifenol epigalocatequina-3- 
-galato (EGCG) é o CBA que pode estar relacionado com as atividades anti- 
carcinogénicas do chá verde 93 . Estudos in vitro com EGCG demonstram que 
esse CBA apresenta atividade quimiopreventiva contra neoplasias de cólon, 
pele, pulmáo, fígado e mama 94 . 

Estudos epidemiológicos conduzidos no Japáo sugerem a atividade 
quimiopreventiva da EGCC contra o cáncer de mama. Esses efeitos foram 
também observados em diversos trabalhos conduzidos in vitro e em in vivo. 
A EGCG induz a apoptose e inibe a prolifera^áo celular por ativar caspases e 
suprimir a via de sinaliza^áo do NF-kB. Dentre os diversos mecanismos de 
acáo da EGCG destacam-se suas atividades antioxidantes como a inibi^áo 
da oxido nítrico sintase ocasionada pelo bloqueio da via do NF-kB. Diver- 
sos estudos in vivo e em in vitro demonstraram que esse CBA atua como 
quimiopreventivo em modelos de carcinogénese induzidos por radia^áo 
ultravioleta ou por metais pesados 94 . A aplicacáo tópica de 6,6 pM pode 
inibir a forma^áo de neoplasias induzidas por radiaqáo ultravioleta do tipo 
B (UVB) em camundongos, induzindo a apoptose seletivamente em células 
pré-neoplásicas 44 . 

Outros estudos sugerem que a EGCC pode também inibir a angiogénese, 
reduzindo a expressáo de proteínas como o fator de crescimento endotelial 
vascular (VEGF, sigla do inglés vascular endotelial growth factor) e metalo- 
pepsidade de matriz 9 (MMP-9, sigla do inglés matrix metallopeptidase), 
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conforme observado em modelos in vivo de cáncer de mama 40 . As atividades 
quimiopreventivas da EGCC na carcinogénese de mama também podem 
estar relacionadas com a modulacáo da expressáo de genes estimulados pelo 
estrógeno, como para o receptor de progesterona. 


Resveratrol 

O resveratrol, um polifenol produzido pelas uvas, também é encontrado 
no vinho. A sua concentra^áo no vinho depende do cultivar da uva, varian- 
do de 0,2 a 5,8 mg/L no vinho tinto e 0,68 mg/L no vinho branco. Diversos 
estudos epidemiológicos sugerem a reducáo na incidéncia de doencas co- 
ronarianas com o consumo moderado de vinho tinto. O resveratrol é um 
inibidor da agrega^áo plaquetária, modula a síntese de eicosanoides, além 
de alterar o metabolismo de lipoproteínas 23 . 

O resveratrol também é um agente quimiopreventivo, atuando nas di- 
versas etapas da carcinogénese. Um dos mecanismos de a^áo desse CBA é a 
inibiqao da prolifera^áo celular, que ocorre por fosforila^áo da PI3K/AKT. 
O resveratrol, além de inibir a prolifera^áo celular, induz a apoptose e a 
diferenciacáo em diversas células neoplásicas, como de hepatoma, neuroblas- 
toma, leucemia, próstata, cólon, estómago e mama 41 . Loi observado in vitro, 
que o resveratrol pode induzir a apoptose em diversas linhagens de células 
neoplásicas, como as de neuroblastoma, meduloblastoma e glioblastoma. 
Porém, esse efeito náo foi observado em fibroblastos normais, sugerindo 
a especificidade desse CBA em induzir a apoptose em células cancerosas 41 . 

O resveratrol apresenta, como outros polifenóis, atividade antioxidante. 
Assim, esse CBA pode induzir indiretamente a via molecular do Nrf2, que 
leva a transcricáo de diversas enzimas antioxidantes. Em células de mielo- 
ma múltiplo, o resveratrol inibe a angiogénese e a metástase modulando a 
expressáo de proteínas como o VEGP, P-catenina, e MMP-9 41 . 
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QUIMIOPREVENgÁO DO CÁNCER COM 
DERIVADOS ISOPRÉNICOS 


Os derivados isoprénicos consistem em uma classe de compostos com 
mais de 22.000 constituintes que incluem carotenoides, como o P-caroteno e 
o licopeno, retinoides, monoterpenos, diterpenos e triterpenos. Os derivados 
isoprénicos sáo produzidos pela via do mevalonato em frutas e hortali^as. 
Porém, em mamíferos e seres humanos, essa via é utilizada para a síntese 
do colesterol. A via do mevalonato é regulada pela enzima 3-hidroxi-3- 
-metilglutaril-coenzima Aredutase (HMG-CoA redutase), que é responsável 
pela conversáo da HMG-CoA em mevalonato, resultando em intermediários 
isoprenoides, como o pirofosfato de farnesila e geranilgeranila. Esses iso- 
prenoides sáo necessários para a isoprenilacáo pós-translacional de várias 
proteínas como a Ras e Rho, que estáo envolvidas com a proliferacáo celular. 
A perda dos mecanismos de regula^áo da HMG-CoA redutase é um alvo 
importante no contexto da quimiopreven^áo do cáncer. Nesse sentido, a 
inibicáo da HMG-CoA redutase por isoprenoides e a modulacáo de alvos 
moleculares em lesóes pré-neoplásicas e neoplásicas poderia ser a base para 
a sele^áo de derivados isoprénicos 54 . 


P-caroteno 

O P-caroteno (PC) é considerado a pró-vitamina A mais importante. 
Estudos epidemiológicos demonstraram a relacáo inversa entre a incidén- 
cia de diversos tipos de cáncer, principalmente pulmáo e estómago, com as 
concentra^óes de carotenoides no sangue. Como essas concentra^óes sáo 
reflexo do consumo de frutas e hortali^as, concluiu-se, nesses estudos, que 
o PC apresentaria atividades quimiopreventivas do cáncer quando ingerido 
em quantidades fisiológicas, ou seja, cerca de 4 a 6 mg/dia, e que teria prin- 
cipalmente a^áo nas etapas iniciais da carcinogénese 78 . 

Assim, a consisténcia dos resultados dos estudos epidemiológicos em 
relacáo aos carotenoides e a prevencáo do cáncer de pulmáo, além de estudos 
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que demonstraram a auséncia de toxicidade do |3C e a sua eficácia em mode- 
los de carcinogénese in vivo, serviram de estímulo para o desenvolvimento 
de estudos em grande escala em seres humanos. Porém, náo foi verificado 
qualquer efeito protetor na incidéncia de diversos cánceres quando o PC foi 
administrado isoladamente ou em combinacáo com a vitamina A. Alguns 
desses estudos chegaram a demonstrar, inclusive, que o PC poderia ter um 
efeito deletério, aumentando a incidéncia de cáncer de pulmáo 78 . 

Como estas investigacóes foram conduzidas em populacóes consideradas 
“de alto risco” para o desenvolvimento de cáncer de pulmáo (fumantes, ex- 
-fumantes ou indivíduos expostos ao abesto) e com suplementos administra- 
dos em doses farmacológicas em uma fase em já era possível que neoplasias se 
encontrassem em fases mais avan^adas, sugeriu-se que os resultados negativos 
náo devem ser generalizados para toda a populacáo. Assim, náo se deveria 
descartar um possível papel do PC na preven^áo do cáncer, especialmente se 
esse carotenoide fosse administrado em fases iniciais da carcinogénese, em 
doses fisiológicas e associado com compostos antioxidantes, como aqueles 
encontrados na alimenta^áo rica em frutas e hortalicas 51 . 

Assim, demonstrou-se que o PC apresenta atividades quimiopreventivas 
dos cánceres de esófago e estómago quando administrado em concentra^óes 
menores do que as de outros estudos e associado com a vitamina E e selénio 
a milhares de indivíduos na China 5 . 

A administra^áo de PC apresenta efeitos inibitórios em modelos de 
carcinogénese in vz’vo' IJ6,37 ' 49 ’ 63/ ’ 8 . Além disso, os efeitos quimiopreventivos do 
PC foram confirmados por outros estudos realizados em diversas espécies 
de animais tratados com o carotenoide em diferentes modelos experimen- 
tais 4,30 ’ 32 ’ 67 ’ 69 ’ 70 ’ 71 ’ 83 , inclusive durante fases mais tardias da carcinogénese 48 . 
Alguns mecanismos envolvidos em seus efeitos inibitórios incluem a 
modula^áo de antioxidantes e sistemas de dctoxifkacáo de carcinógenos, 
inibicáo da proliferacáo celular e danos no DNA, assim como a modulacáo 
da diferencia^áo celular. 

O efeito bloqueador do PC foi associado á modulacáo de enzimas hepáti- 
cas de fase I e II para o metabolismo de carcinogénicos 70 . Os efeitos bloquea- 
dores do PC também envolvem suas a^óes antioxidantes, com a consequente 



ASPECTOS DA QUIMIOPREVENCÁO DO CÁNCER 


1277 


prcvencáo de peroxidacáo lipídica e danos em proteínas de membrana de 
eritrócitos 71 . A regulacáo da expressáo de HMG-CoA-redutase representa 
outro aspecto importante dos efeitos quimiopreventivos dos carotenoides 47,76 . 
A administragáo de PC por 3 semanas consecutivas a ratos submetidos á 
hepatectomia parcial em 70% inibiu a expressáo de HMG-CoA-redutase 
por mecanismos pós-transcricionais, sugerindo que o metabolismo do iso- 
prenoide está relacionado a sua atividade quimiopreventiva 52 . 

Os mecanismos moleculares relacionados á atividade quimiopreventiva 
de carotenoides durante a hepatocarcinogénese podem incluir a diferenciagáo 
celular e a comunicagáo intercelular pelas jungoes intercomunicantes (gap 
junctionsY 9 . As células progenitoras ativadas (células-tronco) no fígado de 
animais adultos geram as células ovais (células pequenas com núcleo oval 
observadas no espaco porta), as quais proliferam durante as fases iniciais 
da hepatocarcinogénese e podem se diferenciar em hepatócitos e células 
do epitélio biliar 80 . Além disso, as células ovais podem originar cánceres 
hepáticos pelo bloqueio irreversível do processo normal de diferencia- 
gáo 31 ' 34 ' 80 ' 97 . Em modelo de hepatocarcinogénese experimental, o [3C inibiu 
o desenvolvimento de lesóes pré-neoplásicas, acompanhado pela redugáo 
do número de células ovais evidenciando a agáo do carotenoide no processo 
de diferenciacáo celular 11,47,49,63 . A diferenciagáo das células ovais em hepató- 
citos é acompanhada pela troca da expressáo de conexina 43 (células ovais) 
pela expressáo de conexinas 32 e 26 (de hepatócitos) no fígado de ratos 97 . 
Os carotenoides sáo conhecidos por aumentar a produgáo de conexinas 
em células de cáncer de fígado. De fato, a maior expressáo de conexinas 
nessas células ameniza o fenótipo tumorigénico pela inibigáo da prolifera- 
^áo celular e promogáo da morte das células. Nesse sentido, as conexinas 
sáo alvos moleculares importantes para a quimioprevengáo do cáncer por 
carotenoides 3 ' 64 . Os efeitos do |3C foram avaliados em um modelo in vivo de 
diferenciacáo celular. O carotenoide adiou a proliferacáo de células ovais e 
os picos de expressáo de conexina 43, sugerindo a modula^áo do processo 
de diferenciagáo celular in vivo 51 . 

Os carotenoides também regulam fatores de transcrigáo, como o receptor 
pregnane X (PXR), um receptor nuclear promíscuo envolvido com a prote- 
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^áo do organismo contra substáncias tóxicas. Ao contrário do licopeno, um 
isoprenoide sem atividade pró-vitamina A, o PC ativou vias de metabolismo 
de xenobióticos e substáncias endógenas (citocromos CYP3A4/CYP3A7 e 
CYP3A5, assim como transportadores ABC transportes - MDR1/MRP2) 
responsivas a PXR em células HepG2 66 . Assim, o |3C tem sido apontado como 
um importante ativador de PXR, nutricionalmente relevante, que interfere 
no sistema metabólico do organismo 66 . 


Licopeno 

O licopeno é um carotenoide encontrado principalmente no tomate. Náo 
apresenta atividade pró-vitamínica A, porém é um dos mais potentes agentes 
antioxidantes naturais. Vários estudos experimentais e epidemiológicos tém 
demonstrado que uma dieta rica em carotenoides, inclusive o licopeno, está 
associada com menor incidéncia de diversos cánceres. No mesmo sentido, 
níveis séricos e teciduais reduzidos de licopeno sáo inversamente associados 
com a incidéncia de doen^as crónicas, inclusive o cáncer 61 . 

Embora a atividade antioxidante do licopeno pare^a ser a principal 
responsável pela sua atividade biológica, evidéncias como o aumento das 
comunica^óes celulares via gap junctions, a inibicáo da prolifera^áo celular, 
a modulacáo do metabolismo de xenobióticos e do processo inflamatório 
sáo mecanismos de a^áo propostos para o licopeno 6 . 

Diversos estudos in vitro e in vivo tém demonstrado o papel do licopeno 
na qu i m ioprevencáo do cáncer. O licopeno inibe o crescimento de células 
leucémicas humanas, além de induzir a apoptose 1 . Efeito semelhante foi 
observado em culturas de células de cáncer de próstata, endométrio e he- 
patoma 84 . 

O licopeno apresenta atividade quimiopreventiva em modelos de car- 
cinogénese experimental de cólon e de mama, além de efeitos inibitórios 
da carcinogénese em modelos experimentais de cáncer de pulmáo, fígado e 
bexiga 55 . Porém, destaca-se a sua atividade quimiopreventiva do cáncer de 
próstata. Diversos estudos epidemiológicos associaram a ingestáo de alimen- 
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tos fontes de licopeno com a redu^áo na incidéncia de cáncer de próstata. O 
consumo de tomates, molho ou suco de tomate e até mesmo de pizza (que 
responde por 82% da ingestáo de licopeno) está associado com risco 35% 
menor de desenvolvimento de cáncer de próstata 29,84 . 


EVENTOS EPIGENÉTICOS E 
QUIMIOPREVEN£ÁO DO CÁNCER 

O cáncer desenvolve-se em um processo longo que envolve, além de 
altera^óes genéticas, a desregula^áo de eventos epigenéticos. Estes eventos 
sáo alteracóes na expressáo génica independentes de mudancas da sequéncia 
de nucleotídeos do DNA 36 . Eventos epigenéticos como a metila^áo do DNA, 
modifica^óes em histonas e expressáo de pequenos RNAs náo codificantes 
(miRNAs, sigla do inglés small non-coding microRNAs) (Figura 46.4) estáo 
presentes desde etapas precoces da carcinogénese e sáo potencialmente 
reversíveis, representando alvos potenciais para estratégias de preven^áo 
do cáncer 33 . 


Metilagáo do DNA 

A metilacáo do DNA é a modificacáo epigenética mais estudada 73 . Ela 
é catalisada pela família de enzimas DNA metiltransferases (DNMTs), que 
adiciona grupo metila fornecido pela S-adenosil-metionina (SAM) no 
carbono 5 da citosina. Esta base nitrogenada está presente, principalmente, 
em regióes com sequéncias de dinucleotídeos constituídos por citosinas 
e guaninas denominada ilhas CpG, que estáo frequentemente associadas 
com sítios de início de transcri^áo génica. Uma condi^áo comum em di- 
versas neoplasias é a hipometila^áo genómica, ou seja, redu^áo no número 
de citosinas metiladas, quando comparado ao tecido náo neoplásico. Este 
evento pode ser resultado da disponibilidade reduzida de SAM, integri- 
dade genómica comprometida, como no caso de presen^a de lesóes náo 



1280 


BIODISPONIBILIDADE DE NUTRIENTES 



Figura 46.4. Papel dos CBAs na modula^ao de eventos eplgenétlcos desre- 
gulados do cáncer. O CBAs podem atuar na metlla^áo do DNA Inibindo, por 
exemplo, DNMTs e assim restaurar a expressáo de genes supressores de tumor 
silenciados por hlpermetllaqáo de suas regioes promotoras. Nesse sentido, po- 
dem também modular a trimetila^áo de histonas, em especial a da H3K9me3, 
que é regulada pelas enzimas KMT e KDM. CBAs também podem inibir a enzi- 
ma HDAC, promovendo a hiperacetila^áo de histonas, como a H3K9ac. Tanto 
a remo^áo de grupos metila de regióes promotoras do DNA como a redu^áo 
da trimetila^áo e aumento da acetilafáo de histonas como a H3 favorecem o 
acesso do complexo de transcri^áo ao DNA. CBAs podem também regular a 
expressáo de microRNAs que se ligam ao RNAm inibindo a expressáo de de- 
terminados genes. 

reparadas no DNA ou, ainda, expressáo ou atividade alterada de DNMTs, 
como a DNMTl, principal enzima responsável pela mctilacáo do DNA. A 
hipometila^áo genómica pode contribuir com a carcinogénese por meio de 
diversos mecanismos, como a instabilidade cromossómica 24 e a indu^áo da 
expressáo de oncogenes, como o c-myc s . 

Outro evento epigenético presente na carcinogénese que envolve a 
transferéncia de grupos metila é o silenciamento de genes específicos por 
hipermetila^áo. Este processo é caracterizado pela metila^áo de domínios no 
DNA que geralmente estáo presentes em ilhas CpG, localizadas em diversas 
regióes do genoma, principalmente na porcáo 5' de promotores de genes 72 . 
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Doadores de grupos metila, metila^áo 
do DNA e quimioprevengáo do cáncer 

Doadores de grupos metila, como o ácido fólico, presente em diversas 
ffutas e hortalÍQTs, estáo envolvidos tanto em processos de síntese como de 
metila^áo do DNA. Alguns estudos epidemiológicos demonstraram a asso- 
cia^áo inversa entre o consumo de ácido fólico e o risco de desenvolvimento 
do cáncer, principalmente o de cólon, próstata, páncreas, ovário e fígado. 
De forma geral, nos estudos em que se observou associa^áo inversa entre 
o consumo de ácido fólico e a carcinogénese, ressalta-se que isso ocorreu 
apenas com o consumo da vitamina proveniente de formas naturais, ou seja, 
da alimenta^áo, náo sendo clara, até o momento, associa^áo entre o consumo 
de suplementos dessa vitamina e o risco de desenvolvimento de neoplasias 9 . 

Estudos com roedores demonstraram que a deficiéncia de compostos 
envolvidos com o metabolismo da SAM, como o ácido fólico, induz a hepa- 
tocarcinogénese 59 . Por outro lado, foi observada atividade quimiopreventiva 
em ratos submetidos a modelo de hepatocarcinogénese e tratados com ácido 
fólico, já que essa vitamina inibe a expressáo de c-myc especificamente em 
lesóes pré-neoplásicas 9 e também de genes envolvidos com a angiogénese. 
Estudos em seres humanos indicam que concentra^óes plasmáticas reduzidas 
de folato estáo associadas com aumento do risco de desenvolvimento de 
cáncer de fígado 9 . Uma das hipóteses mais investigadas a respeito do papel 
do ácido fólico na hepatocarcinogénese é que a deficiéncia desta vitamina 
está relacionada com a desregulacáo de eventos epigenéticos 59 . Estudos com 
roedores demonstraram que a deficiéncia de doadores de grupo metila pro- 
move a desmetila^áo do DNA genómico hepático com consequente ativacáo 
de proto-oncogenes como c-myc, c-fos e H-ras S7 . Animais tratados com dietas 
deficientes de doadores de grupo metila apresentaram hipermetila^áo de 
genes supressores de tumor como p53, pl6INK4a, PtprO, cdhl e Cx26 59 . Esse 
evento parece ocorrer antes do estabelecimento de lesóes pré-neoplásicas, 
como observado em camundongos que receberam racóes deficientes de 
ácido fólico 82 . 
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Retinoides, metilagao do DNA e 
quimioprevengáo do cáncer 

Uma vez que o fígado é considerado órgáo alvo para retinoides, supoe-se 
que essa classe de compostos sintéticos e naturais, que incluem o retinol, reti- 
naldeído e ácido retinoico, apresente alguma a^áo na hepatocarcinogénese 96 . 
Nesse sentido, observou-se em seres humanos a rela^áo entre elevados níveis 
de retinol no sangue e redu^áo no risco de desenvolvimento do cáncer. Os 
retinoides apresentam atividade quimiopreventiva da hepatocarcinogénese 
demonstrada em diversos estudos. Em um desses trabalhos, a vitamina A 
apresentou atividade quimiopreventiva da hepatocarcinogénese, especifica- 
mente durante a fase de progressáo, mas seu mecanismo de a^áo náo envolveu 
a reversáo da hipometila^áo de c-myc e da HMGCoA redutase 77 .Verificou-se 
que a regiáo promotora de CRBPl e RARp, genes que atuam no transporte 
intracelular do retinol e como receptor de ácido retinoico, respectivamente, 
encontra-se hipermetilada em diversas células neoplásicas 25 . Ainda nesse 
sentido, foi observado in vivo que o tratamento com palmitato de retinila e 
ácidos retinoicos 13-c¿s e todo Irans promoveram aumento da expressáo da 
glicina-N-metiltransferase, enzima necessária para o fornecimento ideal de 
grupos metila, que pode consistir em um mecanismo de a^áo epigenético 
dos retinoides 65 . 


Selénio, metila^áo do DNA e 
quimioprevengáo do cáncer 

O selénio é um constituinte de selenoproteínas, que fazem parte de com- 
plexos sistemas enzimáticos envolvidos com o metabolismo antioxidante e 
destoxificante celular 13 . Diversos estudos demonstraram que esse mineral 
apresenta atividade anticáncer 12,18 . Em seres humanos foi constatada a relacáo 
inversa entre concentra^óes plasmáticas de selénio e aumento do risco de 
desenvolvimento de neoplasias 95 . Evidéncias obtidas a partir de estudos in 
vitro e in vivo sugerem que as atividades quimiopreventivas do selénio estáo 
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relacionadas com alteracocs no padráo de metilacáo do DNA 15 . Esse efeito 
pode ser consequéncia da inibiqáo da DNMTl por parte do selénio, como 
demonstrado in vitro ls . A modulaqáo de eventos epigenéticos depende da 
estrutura química do selénio. Assim, em estudo in vitro, observou-se que 
o tratamento de células LNCaP de cáncer de próstata com esse mineral, na 
forma de selenito, restaurou a expressáo de GSTPl que estava silenciada por 
metila^áo de seu promotor. Esse efeito ocorreu por reducáo da expressáo de 
DNMTl, que foi acompanhada da hipometilacáo global do DNA. Quando 
as células foram tratadas com selenometionina, uma das formas orgánicas 
do selénio, esses efeitos náo foram observados 22 . 


Modifica0es em histonas 

Modifica^óes em histonas incluem acetilacáo, metilacáo, fosforila^áo, ubi- 
quitinacáo, biotiniliza^áo, sumolizacáo e ADF'-ribosilizacáo. No cáncer, as mais 
estudadas sáo a acetilacáo e a metilacáo 60 . A acetilacáo de histonas relaxa a cro- 
matina, que se encontra normalmente superespiralada. Esse processo permite 
o acesso de proteínas ligadoras do DNA e regulatórias da transcri^áo a regióes 
promotoras dos genes. A regulacáo do estado de acetila^áo das histonas ocorre 
pelas enzimas acetilases (HAT) que adicionam grupos acetila em resíduos de 
lisina ou arginina, e por desacetilases de histonas (HDAC) que removem o 
grupo acetila destes aminoácidos. Neoplasias apresentam, geralmente, desre- 
gulacáo de diversas HDACs como HDACl, HDAC2, HDAC3 e SIRTl. Por sua 
vez, a metilacáo de histonas ocorre também em resíduos de lisina ou arginina 
e pode ativar ou suprimir efetores da transcri^áo, dependendo da quantidade 
de grupos metila envolvidos. Metiltransferases de histonas (KMTs), como a 
SMYD3, RIZl e EZH2, catalisam a transferéncia de até 3 grupos metila da 
SAM para resíduos específicos de histonas, enquanto a rcmocáo de grupos 
metila ocorre pela a^áo de desmetilases de histonas (KDMs) 60 . 

O silenciamento de genes supressores de tumor durante a hepatocarci- 
nogénese, além de estar associado com a metila^áo do DNA, também está 
relacionado com modifica^óes de histonas nas regióes promotoras desses 
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genes 60 . Assim, o silenciamento do RIZl, plóINKa e RASSFIA em neoplasias 
está relacionado com o aumento da expressáo da histona H3 trimetilada nos 
resíduos de lisina 9 (H3K9me3) e 27 (H3K27me3) em suas regioes promo- 
toras. Paralelamente, a carcinogénese, principalmente a de fígado, apresenta 
como característica a reducáo da expressáo da histona H4 trimetilada no 
resíduo de lisina 20 (H4K30me3) e aumento na expressáo da histona H3 
trimetilada no resíduo de lisina 27 (H3K27me3) 60 . CBAs podem modular 
o padráo de acetila^áo e metila^áo de histonas. Neste caso, estes compostos 
atuam principalmente como inibidores de enzimas como HDACs ou KMTs. 


Butirato, modifica^áo em histonas e 
quimioprevengáo do cáncer 

O butirato, principal produto da fermenta^áo de fibras alimentares, foi 
o primeiro composto natural a ser identificado com atividade inibitória de 
HDAC e tem sido considerado um agente potencial para quimioprevencáo 
e quimioterapia do cáncer 33 . Esse ácido graxo atua como ligante fraco de 
HDAC, inibindo as HDACs das classes 1 e 2 14 e promovendo a acetila^áo 
de histonas, levando á expressáo, dessa forma, de genes envolvidos com a 
diferencia^áo celular e apoptose. Observou-se in vitro que o butirato inibiu 
a expressáo de HDAC4 e aumentou a da histona H3 acetilada no resíduo 
de lisina 9 (H3K9ac) em células SMMC-7721 e HepG2.0 butirato também 
inibiu a migracáo/invasáo celular dessas células 88 . 

Apesar de seu potencial quimiopreventivo, principalmente por atuar 
como HDAC, o ácido butírico apresenta limitaqoes farmacocinéticas para 
ser utilizado por via oral. Pró-fármacos de ácido butírico, como a tributirina, 
podem ser encontrados na gordura do leite. Este triacilglicerol apresentou 
atividade quimiopreventiva em ratos submetidos a modelo de hepatocarci- 
nogénese 33 . Além de induzir a apoptose, a tributirina aumentou a expressáo 
do p21 e da H3K9ac e também da H3K18ac e H4K16ac, além de inibir a 
desacetilacáo da p53, evento que garante a funcionalidade desta proteína em 
controlar o balanco apoptose/proliferacáo celular 17 . 
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Sulforafano, modifica0es em histonas e 
quimiopreven^áo do cáncer 

Dentre os isotiocianatos, o sulforafano e seus metabólitos apresentam 
atividade antineoplásica de acordo com diversos trabalhos 39 . A erucina, um 
metabólito do sulforafano, apresenta atividade quimiopreventiva in vivo 
contra o cáncer de fígado. Dentre os diversos mecanismos antineoplásicos 
do sulforafano, destaca-se sua atividade inibitória de HDACs 22 . Estudos de 
modelagem molecular sugerem uma intera^áo entre o sítio ativo da HDAC 
com o grupo carboxilato do resíduo de lisina do sulforafano posicionado 
como um ligante de zinco bidentado. Demonstrou-se in vitro que este CBA 
inibiu a atividade de HDAC e aumentou a expressáo do supressor de tumor 
p21 e do indutor da apoptose Bax. Foi observado em seres humanos saudáveis 
que o consumo de bagel com 68g de brotos de brócolis, importante fonte de 
sulforafano, inibiu a atividade de HDAC em células sanguíneas mononu- 
cleares periféricas após 3 horas, com o retorno da atividade da HDAC em 
24h após a ingestáo 50 . Assim, o sulforafano pode fazer parte de estratégias 
quimiopreventivas contra o cáncer que podem preconizar, inclusive, a in- 
corporacáo de determinados alimentos para indivíduos com elevado risco 
de desenvolvimento de neoplasias. 


Compostos do alho, modifica0es em histonas e 
quimiopreven^áo do cáncer 

Diversos compostos presentes no alho e em hortalicas do género Allium, 
como alicina, S-alil cisteína, S-alil mercaptocisteína, sulfeto de dialila, dis- 
sulfeto de dialila e trissulfeto de dialila, sáo considerados CBAs relacionados 
com a preven^áo de doen^as crónicas náo transmissíveis 22 . Estes compostos 
apresentam atividade quimiopreventiva contra diversos tipos de cáncer. Um 
dos metabólitos dos compostos sulfurados, o alil mercaptano foi identifica- 
do como um inibidor de HDAC e sugere-se que este composto possa estar 
relacionado com as atividades antineoplásicas do alho 22 . 
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Modula^áo da expressáo de miRNAs 
por CBAs no HCC 

Diversos estudos sugerem que miRNAs possam ser responsáveis por 
outro mecanismo de regulacao epigenética da expressáo génica. miRNAs sáo 
pequenas moléculas de RNA náo codificante constituídas por uma sequéncia 
de 16 a 29 nucleotídeos e que atuam como reguladores negativos de genes 
em nível pós transcricional. miRNAs podem se ligar em sequéncias com- 
plementares náo traduzidas de mRNAs e, desta forma, regular a expressáo 
de genes alvos. Mudanqas na expressáo de miRNAs estáo relacionadas com 
diversas neoplasias, uma vez que foram identificados diversos miRNAs que 
potencialmente tém como alvos genes relacionados com a diferenciaqáo e 
proliferaqáo celular, além da apoptose 60 . 


Doadores de grupos metila, expressáo de miRNAs e 
quimioprevengáo do cáncer 

Além de modular a metilaqáo e a estabilidade cromossómica por altera- 
qoes em histonas, doadores de grupos metila parecem modular a expressáo 
de miRNAS na carcinogénese. Experimentos com roedores tratados com 
dietas deficientes de doadores de grupos metila demonstraram reduqáo 
da expressáo de um tipo de miRNA, denominado miR-122. A redugáo da 
expressáo do miR-122 foi observada em lesoes pré-neoplásicas e neoplasias 
hepáticas 60 . 


Outros CBAs, expressáo de miRNAs e 
quimioprevengáo do cáncer 

EGCG pode modificar a expressáo de diversos miRNAs em células de 
HCC humanas 75 . CBAs como genisteína, resveratrol, curcumina e selénio, 
entre outros, parecem também apresentar aqoes na carcinogénese envolven- 
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do a modula^áo de miRNAs. Sugere-se também que o derivado isoprénico 
P-ionona pode modular a expressáo de miRNAs em lesoes pré-neoplásicas 
hepáticas de ratos. 


CONSIDERA£ÓES FINAIS 


Diversos CBAs apresentam atividade quimiopreventiva contra vários 
tipos de neoplasias, inclusive o HCC. A atividade quimiopreventiva envolve 
mecanismos relacionados com a inibi^áo da prolifera^áo celular e indu^áo 
da apoptose e diferencia^áo. As vias moleculares relacionadas com esses 
processos podem ser controladas geneticamente ou, ainda, apresentar re- 
gula^áo epigenética. 

Nesse sentido, há interesse no desenvolvimento de estratégias que com- 
binem agentes quimiopreventivos com diferentes mecanismos de a^áo que 
atuem simultaneamente em múltiplas vias envolvidas na carcinogénese 21 . 
Assim, CBAs que modifiquem o padráo de metilacáo do DNA poderiam 
ser associados com outros que alterem a estrutura da cromatina. Uma vez 
que a restaura^áo da expressáo de genes supressores de tumor pela EGCG 
pode constituir um importante mecanismo antineoplásico, foi sugerida a 
associa^áo deste CBA com outros potenciais agentes quimiopreventivos, 
como o ácido butírico. Este, por sua vez, vem sendo preconizado para uso 
em associa^áo com análogos da vitamina A, como ácido retinoico todo trans. 
Essa associa^áo inibiu o crescimento de células de cáncer de mama MCF-7 
e restaurou a expressáo de RAR\i 2( '. A tributirina também já foi utilizada 
em associa^áo em modelos de hepatocarcinogénese in vivo. Assim, animais 
tratados com associa^áo da tributirina com a vitamina A e submetidos a 
modelo de hepatocarcinogénese apresentaram inibi^áo do crescimento 
de lesoes pré-neoplásicas, aumento nos níveis da H3K9ac e aumento da 
expressáo do p21 ci P 1/wafl 2 . 

Aspectos a respeito da biodisponibilidade de CBAs sáo essenciais para 
aplicacáo destes compostos como agentes quimiopreventivos do cáncer. 
Além disso, a partir do momento em que os mecanismos de acáo de agentes 
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quimiopreventivos forem elucidados, pode-se aventar para o futuro o con- 
ceito de quimiopreven^áo personalizada. Assim, indivíduos que apresentam 
elevado risco de desenvolvimento de neoplasias poderiam ser submetidos a 
estratégias de prevencáo com determinados CBAs. 
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INTRODligÁO 


A leucemia linfoblástica aguda (LLA) é uma doenqa hematológica resul- 
tante da proliferacáo maligna de linfoblastos (células progenitoras de linfó- 
citos dos tipos B e T) podendo invadir a medula óssea, o sangue periférico 
e outros órgáos. A LLA de células do tipo B ocorre na maioria dos pacientes 
(80%), enquanto cerca de 15% dos casos sáo constituídos de células tipo T 46 . 

A LLA é o cáncer mais comum na populacáo pediátrica, sendo responsá- 
vel por mais de 50% das neoplasias hematopoiéticas neste grupo etário 14 . Sua 
maior prevaléncia se dá em crianpas de dois a cinco anos 39 , e é mais comum 
em meninos de rapa branca 10 . No Brasil, de dez a quinze casos de cáncer 
quatro sáo de LLA, considerando-se a faixa etária abaixo de quinze anos 11 . 

Os eventos patogenéticos que levam ao desenvolvimento da LLA sáo 
ainda desconhecidos. Somente em alguns casos (<5%) estáo associados á he- 
reditariedade, a radiaqáo ionizante, a exposiqáo a drogas quimioterápicas es- 
pecíficas e ás síndromes genéticas predisponentes, como síndromes de Down 
e de Bloom e a ataxia-telangiectasia 39 . A exposicáo materna, especialmente 
no terceiro trimestre de gestaqáo, a ambientes poluídos com hidrocarbonos 










1296 


BIODISPONIBILIDADE DE NUTRIENTES 


aromáticos policíclicos, arsénico e benzeno, que sáo capazes de atravessar a 
placenta, também aumentam o risco do desenvolvimento de LLA 17 . 

Há várias manifestacoes clínicas da doen^a. Os sinais e sintomas refletem 
os efeitos da hematopoiese disfuncional (anemia, contagem anormal de leu- 
cócitos, febre, trombocitopenia), da proliferacáo clonal e da infiltra^áo das 
células leucémicas (linfadenopatia, hepatoesplenomegalia, dor nos ossos). 
Entretanto, estas características sáo de natureza inespecífica, e podem náo 
ser encontradas em todos os pacientes 10 . 

O tratamento da LLA consiste no uso de uma série de drogas quimio ou 
radioterápicas e, embora o protocolo possa variar em alguns centros médicos, 
é constituído das seguintes fases: indu^áo da remissáo, ou seja, controle da 
doenca com o restabelecimento da producáo normal de células sanguíneas; 
consolidacáo e posteriormente manutencáo, fases nas quais sáo aplicados 
vários ciclos de quimioterapia após o alcance da remissáo com o propósito 
de eliminar as células doentes residuais que podem apresentar o potencial de 
crescer novamente e causar a recidiva da leucemia; e prevencáo da prolifera- 
qáo de células leucémicas no sistema nervoso central (SNC) 5 .0 progresso do 
tratamento da LLA tem conduzido a uma taxa de cura de mais de 80% nas 
crian^as, e varia de dois a trés anos 39 . As complicaipáes tardias representam 
outra área de investiga^áo e tém fornecido informacocs importantes para o 
planejamento do tratamento inicial, no sentido de evitá-las 35 . 

Crian^as com cáncer tém maior risco para a desnutri^áo 24 , visto que 
podem apresentar taxa metabólica aumentada e ingestáo inadequada de 
carboidratos, proteínas e lipídios, o que pode causar anormalidades no me- 
tabolismo destes nutrientes 51 . Esses fatores podem ser resultado de vómitos 
ou má digestáo, que levam a uma menor absor^áo dos nutrientes ingeridos 36 . 
Quanto ao tratamento quimio ou radioterápico, alguns autores acreditam 
que possa ser potencialmente prejudicial ao estado nutricional do indivíduo 48 . 

O tratamento da LLA tem sido associado a um aumento do estresse oxida- 
tivo, ou seja, a um desequilíbrio entre o sistema oxidante e antioxidante, favore- 
cendo uma maior producáo de radicais livres 2 , os quais podem ser decorrentes 
das drogas utilizadas. Além disso, a eleva^áo de radicais livres observada nesses 
pacientes pode ser resultante da própria docnca. Neste sentido, este capítulo 
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tem o propósito de abordar os principais micronutrientes antioxidantes rela- 
cionados á leucemia linfoide aguda, mostrando como eles se comportam diante 
das várias fases do tratamento e das complica^óes relacionadas. 


SELÉNIO 


Em revisáo elaborada por Almondes et al. 2 , os autores discorrem que o 
selénio (Se), um micronutriente com importante acáo antioxidante, funciona 
como um agente antimutagénico, reduzindo o risco da transforma^áo de 
células normais em malignas. Este efeito protetor do selénio foi primeira- 
mente associado com sua presenca no sítio ativo da gkitationa peroxidase 
(GPx) e da tioredoxina redutase, enzimas que sáo conhecidas por proteger 
o DNA e outros componentes celulares do dano oxidativo 49 . 

Um número limitado de estudos 29,32,37 investigou o status de Se em 
pacientes infantes acometidos de cáncer. Pazirandeh et al. M avaliaram as 
concentra^óes de Se em diferentes fases do tratamento quimioterápico e 
evidenciaram que, antes de iniciar a quimioterapia, os níveis séricos do 
mineral eram semelhantes em pacientes e controles. Entretanto, após a 
fase de inducáo do tratamento, as concentra^óes de selénio reduziram em 
crian^as com LLA em rela^áo ao grupo controle (80,14 pmol/L ± 15,48 vs 
110,72 pmol/L ± 28,3), o que levou os autores a atribuírem a redu^áo do 
mineral ás drogas administradas. Em contraste ao estudo anterior, Malvi et 
al. 27 compararam os níveis de Se sérico entre os pacientes com leucemia no 
início da quimioterapia e após seis meses, e observaram um aumento do Se 
sérico após este período. Radhakrishnan et al.' m náo observaram diferen^as 
significativas nas concentra^óes plasmáticas de Se entre pacientes diagnos- 
ticados com LLA e controles. No entanto, nos pacientes com neutropenia 
febril, as concentracoes de Se eram significativamente mais baixas do que 
aqueles sem neutropenia febril. 

Náo há estudos na literatura que expliquem claramente os motivos pelos 
quais o selénio possa encontrar-se aumentado ou reduzido nas diferentes 
fases do tratamento da LLA. No entanto, algumas hipóteses foram propostas 
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para esclarecer a relacáo entre os níveis reduzidos de Se e as malignidades 
linfoides 32 . A primeira hipótese é de que a progressáo da doen^a pode reduzir 
as concentra^oes de selénio devido ás mudanpas dietéticas; a segunda é que 
os compostos de selénio tendem a se concentrar em tecidos neoplásicos 25 , 
provavelmente sendo utilizados por eles. 

Estudos in vitro tém mostrado que os compostos de Se sáo capazes de 
inibir o estresse oxidativo e os possíveis danos ao DNA, assim como inibir 
a carcinogénese, resultante da exposicáo das ligacócs covalentes do DNA ás 
EROs. Além disso, o Se é capaz de induzir a apoptose e reduzir o crescimento 
de células malignas 45 . 

O selénio faz parte da enzima glutationa peroxidase (GPx), a qual parti- 
cipa do sistema de defesa antioxidante celular, juntamente com a superóxido 
dismutase (SOD). AGPx é responsávelpela rcmocáo dos peróxidos lipídicos 
e náo lipídicos, bem como do peróxido de hidrogénio, o qual é formado 
durante a dismuta^áo do radical superóxido (O' ) pela enzima SOD 55 . Algu- 
mas pesquisas com enzimas antioxidantes em pacientes, criancas e adultos 
recém-diagnosticados com LLA, observaram que a concentracáo média de 
GPx foi aumentada em rela^áo a indivíduos saudáveis 13 ' 55 , o que pode estar 
refletindo uma tentativa do sistema antioxidante em combater os radicais 
livres elevados em pacientes com cáncer. Diferente destes, Sarmento-Ribeiro 
et al. 42 encontraram uma reducáo de 20,8% na atividade da GPx e um au- 
mento na gera^áo de peróxidos em pacientes recém-diagnosticados com LLA 
em rela^áo aos controles, e sugeriram que a reducáo na atividade da enzima 
pode contribuir para o aumento da formacáo de peróxidos, e o aumento na 
geracáo de peróxidos pode levar ao acréscimo da faixa proliferativa das células 
leucémicas. A condiqáo destes dois parámetros favorece o estresse oxidativo. 

Almondes et al . 3 avaliaram o estado nutricional relativo ao Se em crian^as 
e adolescentes no pós-tratamento da leucemia e observaram que a ingestáo, 
as concentraipáes sanguíneas de Se e a atividade da GPx eram deficientes, e 
a atividade da enzima decaía com o aumento do tempo de pós-tratamento. 
Os autores sugeriram comprometimento do sistema de defesa antioxidante 
ante o aumento do estresse oxidativo, visto que as concentra^óes de 8-oxo- 
-deoxiguanosina (8-oxo-dGuo), marcador do dano oxidativo no DNA, 
estavam aumentadas. 
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ZINCO 

O zinco é um elemento crucial para o desenvolvimento e a funqáo 
normal das células mediadoras da imunidade inata, tais como neutróñlos, 
macrófagos e células exterminadoras naturais (natural killer). Sua deficién- 
cia pode afetar a fagocitose, a morte intracelular, a producáo de citocinas, 
o crescimento e a funqáo de células T e B. A capacidade deste mineral de 
funcionar como um antioxidante e estabilizar membranas sugere que ele atua 
na reducáo do risco de lesóes induzidas por radicais livres durante processos 
inflamatórios 38 . Este mineral participa da estrutura da enzima stiperóxido 
dismutase (SOD) que, como comentado anteriormente, cataliza a dismutaqáo 
de radicais superóxidos a peróxidos de hidrogénio. 

Alguns trabalhos tém mostrado baixos níveis de zinco em pacientes com 
LLA. É o caso, por exemplo, das pesquisas de Demir et al. 12 em soro, Sahin 
et al. 41 , em soro e cabelo, e de Zuo et al. 55 , em soro e células mononucleares. 
Estes últimos autores também observaram uma correlaqáo positiva entre a 
diminuicáo dos níveis séricos do mineral e a desnutriqáo, devido, sobretudo 
á reduqáo da ingestáo de alimentos. 

No estudo de Sgarbieri et al. 44 foram encontradas concentraqóes séricas 
alteradas de zinco no momento do diagnóstico da LLA. Com o início do 
tratamento, observou-se que os níveis de zinco náo mudaram durante o pe- 
ríodo do estudo, permanecendo dentro da faixa normal, porém, abaixo dos 
níveis encontrados em crianqas saudáveis. As concentraqóes de zinco foram 
associadas a condiqóes como inflamaqóes, doenqas infecciosas e ingestáo 
do mineral, variáveis que podem alterar seus níveis. Entretanto, nenhuma 
correlacáo positiva foi encontrada. 

Gokhale et al. 16 , analisando o perfil pós-terapia de pacientes com LLA, 
mostraram que os níveis séricos médios de zinco foram equivalentes ao grupo 
controle, tendo 11,0% dos pacientes apresentado níveis normais de zinco 
(superiores a 22,0 pmol/L). A explicaqáo dada a esta observaqáo foi a de que, 
durante o tratamento, 98% dos pacientes tinham recebido componentes 
sanguíneos como plaquetas e eritrócitos, que contém zinco incorporado. 
Assim, é possível que os componentes do sangue possam ter contribuído 
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para a manutenqáo dos níveis séricos de zinco em ótima ou em maior faixa, 
mesmo após o término da terapia. 

Como mencionado anteriormente, o Zn participa da estrutura da SOD, 
um importante antioxidante enzimático. Poucos trabalhos com pacientes com 
LLA na infáncia tém avaliado a atividade desta enzima. Algumas pesquisas 
mostraram que as concentraipáes de SOD estáo mais altas antes e durante o 
tratamento em crian^as com LLA quando comparadas com crian^as saudá- 
veis 13 ,' 5 ' 55 . Estes achados também sugerem uma tentativa de combate aos radicais 
livres, o qual pode ser ocasionado pelo próprio cáncer ou pelo tratamento. 

Battisti et al. 6 compararam as concentra^óes de SOD em diferentes 
fases do tratamento quimioterápico da LLA e observaram uma reduqáo da 
atividade da enzima em pacientes recentemente diagnosticados e em fase de 
inducáo da remissáo quando comparados aos indivíduos saudáveis. O grupo 
pós-tratado apresentou atividade enzimática semelhante ao controle, eviden- 
ciando que o tratamento da LLA foi eñciente, em rela^áo a este parámetro. 
No entanto, Almondes et al.\ utilizando análise multivariada, identificaram 
que a atividade da SOD reduzia 321,4 U/g de Hb em indivíduos pós-tratados 
da LLA comparados ao grupo controle. 

O zinco também participa da estrutura de algumas proteínas envolvidas 
em processos de replicacáo e reparo, transcri^áo e translacáo, metabolismo e 
sinalizacáo, prolifcracáo celular e apoptose, tendo o único papel de estabilizá- 
-las, sendo entáo chamado de proteínas dedo de zinco, do inglés, zincfinger. 
A CTCF (fator de liga^áo CCCTC) é uma proteína dedo de zinco envolvida 
na regula^áo de múltiplas fun^óes, tais como ativa^áo/repressáo da trans- 
cri^áo, isolamento da cromatina e inativa^áo do cromossomo X. Também 
foi considerado um supressor de tumor e possui algumas características 
oncogénicas 53 . Zhang et al. 53 foram os primeiros a estudar a CTCF na LLA e 
observaram que o padráo de expressáo da CTCF pode servir como um indi- 
cador sensível da remissáo e da recidiva na LLA; que o aumento da proteína 
CTCF pode proteger as células leucémicas contra a apoptose e promover a 
prolifera^áo celular, indicando que a CTCF é um alvo promissor para a terapia 
antileucemia; que está envolvido na reducáo da sinalizacáo da via do NF-kB 
e desempenha importante papel na via apoptótica mediada pelo NF-kB. 
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Zhuo et al , 54 estudaram proteínas dedo de zinco ligadas ao cromossomo 
X (ZFX) e observaram que a expressáo desta é significativamente mais alta 
em indivíduos recém-diagnosticados com LLA que em remissáo ou em con- 
troles. Além disso, a expressáo desta proteína também é significativamente 
mais alta em indivíduos com pior prognóstico durante o diagnóstico do que 
naqueles com melhor prognóstico, levando os pesquisadores a sugerir que 
a ZFX é importante na avalia^áo do prognóstico da LLA. 


VITAMINA C 

Um estudo realizado na década de 1970 mostrou que as concentra<;óes 
plasmáticas e leucocitárias de vitamina C em crian^as com LLA sáo menores 
do que em controles com ingestáo dietética semelhante 20 . Em um estudo 
mais recente em crian^as com LLA foram observadas maiores concentra^óes 
séricas de vitamina C quando comparadas com indivíduos saudáveis, tanto 
durante quanto depois do tratamento 30 . 

Kennedy et al. 21,23 pesquisaram as concentra^óes plasmáticas dessa vita- 
mina em diferentes fases do tratamento quimioterápico da LLA: diagnóstico, 
ao final de 28 dias da terapia de manutencáo e ao final de 28 dias da terapia 
de intensificacáo. Os autores observaram que, apesar do consumo desta 
vitamina permanecer constante, a sua concentra^áo plasmática aumentou 
entre o diagnóstico e o final da terapia de manuten^áo, mas diminuiu no 
final da terapia de intensifica^áo para sua concentra^áo original. Esse au- 
mento da concentracáo de vitamina C parece resLiltar de condicóes inerentes 
á fase de tratamento da LLA. Durante a fase de manutenqáo, a redu^áo da 
carga de células leucémicas induziu a uma menor utiliza^áo de vitamina 
C pelos linfoblastos, o que possivelmente resultou em um aumento de sua 
concentra^áo plasmática. 

Já durante a fase de intensifica^áo do tratamento, as crian^as recebiam 
uma quimioterapia mais intensa, incluindo drogas como doxorrubicina, 
citosina arabinosídeo, ciclofosfamida e metotrexato, as quais podem pre- 
dispor a um aumento dos radicais livres levando, consequentemente, a uma 
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diminui^áo do teor plasmático de vitamina C, devido a sua maior utilizacáo 
e aparente ingestáo adequada pelas crian^as com LLA. Além disso, os autores 
observaram uma associa^áo entre a maior ingestáo de vitamina C e redu^áo 
do risco de toxicidade hematológica e náo hematológica, menor atraso na 
administracáo da quimioterapia e menos dias de hospitalizacáo. 

Mehde et al. 2H náo observaram diferen^as significativas nas concentra^óes 
de vitamina C entre pacientes com LLA e controles, mas as concentra^óes 
de vitamina E, glutationa e inibina foram significativamente menores nos 
pacientes que nos controles. Também houve correlacáo positiva e significativa 
entre as concentra^óes da vitamina E, C, glutationa e inibina. A principal 
fun^áo da inibina é a inibiqáo da producáo de hormónio folículo-estimulante 
pela hipófise, e é importante para evitar o aparecimento de tumores. As 
concentracoes reduzidas de inibina encontradas pelos autores indicaram 
infertilidade nos pacientes com LLA como consequéncia da anormalidade 
no metabolismo antioxidante devido ao processo do cáncer. 

Neyestani et al . 31 avaliaram as concentra^óes plasmáticas e urinárias de 
vitamina C, a ingestáo da vitamina (incluindo suplementos) e a capacidade 
antioxidante total sérica (CAT) em pacientes hospitalizados com LLA. A CAT 
e a concentra^áo de vitamina C sérica e urinária encontraram-se reduzidas, 
apesar do consumo aumentado da vitamina. Os autores sugerem que a re- 
ducáo dessa vitamina é resultado de sua utihzacáo pelo próprio tumor 1 ou 
da quimioterapia que induz ao aumento do estresse oxidativo 22 . 

Outro mecanismo que pode explicar o aumento da utiliza^áo da vitamina 
C é sua capacidade de induzir apoptose em células malignas do sangue. Ape- 
sar de náo se conhecer o mecanismo exato pelo qual isso ocorre 33 , o aumento 
da utiliza^áo de vitamina C em células malignas parece refletir uma resposta 
fisiológica adaptativa. Sob essas condiqóes, a ingestáo de antioxidantes de 
acordo com as necessidades diárias recomendadas (RDA) pode náo satisfazer 
as exigéncias aumentadas de vitamina C dos pacientes 31 . 

Em revisáo elaborada por Bruemmer et al. 9 , percebe-se uma preocupa- 
^áo dos autores na associa^áo entre o uso da vitamina C e as consequéncias 
trazidas pelo transplante de medula óssea (TMO) em pacientes com LLA. O 
TMO pode acarretar disfuncóes em órgáos ou a conhecida doenca do enxerto 
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contra o hospedeiro (DECH), as quais representam as principais causas de 
mortalidade entre transplantados de medula óssea. A DECH ocorre quando 
há uma incompatibilidade entre as células do receptor e doador. 

Dtirante o TMO, os pacientes recebem em média 30,2 ± 17,4 unidades 
de eritrócitos 47 . Desse modo, estoques elevados de ferro em indivíduos com 
alta ingestáo de vitamina C podem contribuir para o dano oxidativo, pela 
forma^áo do complexo ferro-ascorbato. Este complexo apresenta um efeito 
pró-oxidante 18 devido á a^áo da vitamina C, que promove a conversáo do 
ferro de sua forma férrica em ferrosa, a qual esta associada á gera^áo de 
espécies reativas de oxigénio 50 . No entanto, desconhece-se se de fato esse 
efeito pró-oxidante pode ser danoso ao fígado de pacientes transplantados 
de medula óssea, e, além disso, se esse efeito também pode contribuir para 
o aumento da mortalidade relacionada á disfuncáo de órgáos e DECH 9 . 


VITAMINA E 

O a-tocoferol é a forma mais abundante da vitamina E no plasma e no 
tecido de seres humanos 43 . Segundo Brigelius-Flohé 7 , sua a^áo antioxidante 
está relacionada á redu^áo da peroxida^áo lipídica, por interferéncia na 
propaga^áo da cadeia de radicais livres quando o a-tocoferol reage com o 
radical peroxil lipídico (LOO ). 

Textos de referéncia sugerem que a vitamina E é um importante antio- 
xidante que pode estar alterado na leucemia. No entanto, evidéncias epide- 
miológicas que apoiam a relacáo entre a vitamina e o cáncer sáo limitadas, 
e os estudos de interven^áo sáo escassos 8 . 

Sarmento-Ribeiro et al , 42 observaram que as concentra^óes davitamina 
E foram maiores em indivíduos com LLA em recidiva que no momento do 
diagnóstico e sugeriram o favorecimento do envolvimento do estresse oxida- 
tivo na falha terapéutica e provavelmente na resisténcia a múltiplas drogas. 

Battisti et al . 6 analisaram as concentra^óes de vitamina E sérica em in- 
divíduos com LLA e constaram que ela encontrou-se reduzida nos pacientes 
no momento do diagnóstico e na fase de inducáo da remissáo. Entretanto, 
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seus níveis voltaram aos valores normais durante a fase de manuten^áo da 
remissáo e no pós-tratamento. Almondes et al . 3 , utilizando funqáo discrimi- 
nante entre os grupos pós-tratados da LLA e controles, também observaram 
efeito benéfico da vitamina E, a qual se encontrava aumentada enquanto o 
MDA estava reduzido, provavelmente para compensar a atividade da GPx 
que também estava reduzida. 

Kennedy et al. 21 encontraram que a razáo entre as concentra^óes de vi- 
tamina E e colesterol total foram reduzidas após os primeiros trés meses de 
tratamento e permaneceram baixas ao longo do estudo. No entanto, poucos 
pacientes apresentaram deficiéncia de vitamina E. Os autores afirmaram 
que é provável que a diminui^áo da concentraqáo plasmática de vitamina E/ 
colesterol total tenha decorrido do aumento dos níveis de lipídios e de uma 
diminui^áo da ingestáo da vitamina E. Malvy et al. 27 também constataram 
que a razáo entre vitamina E/colesterol diminuiu durante os primeiros seis 
meses de tratamento, embora náo significativamente. 

Radhakrishnan et al. m observaram que pacientes diagnosticados com 
LLA com neutropenia febril tiveram concentra^óes de vitamina E signifi- 
cativamente mais baixas do que aqueles sem neutropenia febril. Al-Tonbary 
et al. 4 analisaram o efeito da suplementa^áo da vitamina E em indivíduos 
com LLA durante os dois primeiros meses de quimio/radioterapia, com o 
objetivo de avaliar o papel antioxidante da vitamina em relacáo á toxicidade 
induzida pelo tratamento. Os resultados revelaram que no grupo suplemen- 
tado com vitamina E houve um aumento da GPx sérica, uma reducáo dos 
níveis de malondialdeído (MDA) sérico, da ocorréncia de hepatites tóxicas, 
de complica^óes hematológicas e de necessidades de transfusóes de sangue 
e plaquetas, indicando assim uma redu^áo do estresse oxidativo e dos efeitos 
tóxicos decorrentes do tratamento. 

Um importante mecanismo do a-tocoferol é sua a^áo relacionada á 
droga ciclosporina, um imunossupressor usado em transplante da medula 
óssea e outros órgáos. Entretanto, seu uso clínico tem sido cauteloso por 
causa de sua frequente e ás vezes grave toxicidade renal. Experiéncias rea- 
lizadas em modelos animais por Jenkins et al. 19 indicaram que a vitamina 
E pode atenuar o dano renal observado com ciclosporina, e que esta deve 
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ser estudada clinicamente como um possível agente preventivo contra o 
desenvolvimento de nefrotoxicidade em pacientes nos quais este medica- 
mento é prescrito. 


VITAMINA A 

Estudos realizados por Malvi et al. 27 e Kennedy et al 21 avaliaram as 
concentraqoes de retinol em pacientes com LLA e notaram níveis mais altos 
após o tratamento. Segundo Kennedy et al. 21 , a alta incidéncia de deficiéncia 
de retinol plasmático no diagnóstico está provavelmente relacionada com 
baixos níveis da proteína transportadora de retinol (RBP), a qual mobiliza 
a vitamina armazenada no fígado. 

Estes autores observaram, em alguns estudos, que os valores médios 
de RBP foram mais baixos em pacientes com LLA do que em controles 
saudáveis 26 , e que a RBP pode ser aumentada com o tratamento incluindo 
prednisona 52 , havendo um concomitante aumento do retinol plasmático. 
Desse modo, Kennedy et al 21 sugeriram que o aumento do retinol deve-se 
ao uso de prednisona pelos seus pacientes. 

Kennedy et al. 23 avaliaram as concentraqóes plasmáticas de vitamina A 
e sua ingestáo e encontraram que, apesar do consumo desta vitamina ser 
constante ou diminuído, houve um aumento em sua concentraqáo plasmá- 
tica. Na fase de diagnóstico, os pacientes com mais alta ingestáo da vitamina 
foram mais propensos a respostas mais lentas ao tratamento. 

No entanto, observaram que a maior ingestáo diária de vitamina A em 
3 e 6 meses de terapia para LLA foi significativamente associada com taxa 
de infecqóes reduzida durante este período. Reduqáo nas toxicidades hema- 
tológicas e náo hematológicas e mais rápida aderéncia ao cronograma de 
quimioterapia em pacientes com maior consumo deste nutriente também 
foram verificadas. Radhakrishnan et al. 40 identificaram que pacientes com 
LLA com concentraqóes de vitamina A menores que 30 pg/dL desenvolve- 
ram sepse, enquanto indivíduos com concentracóes maiores que 30 pg/dL 
de vitamina A náo a apresentaram. 
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Estudo realizado por Gokhale et al. 16 em pacientes pediátricos tratados 
da LLA mostrou que cerca de 87% dos pacientes e 81% dos controles tinham 
níveis deficientes de retinol sérico (<0,6989 mol/L ou 20 g/dL). Assim, ambos 
os pacientes e controles parecem ter reservas hepáticas baixas, visto que os 
reduzidos níveis circulantes de retinol sérico indicam deplecáo das reservas 
hepáticas de retinol. Segundo os autores, as reservas hepáticas de vitamina 
A se acumulam em fun^áo do que é ingerido e absorvido, do requerimento 
basal e das perdas catabólicas da vitamina. Assim, a doenca pode ter afetado 
o armazenamento deste micronutriente, pela reducáo do consumo e conse- 
quentemente da absor^áo da vitamina, e pelo aumento da taxa catabólica. 
Os autores também atribuíram á reducáo deste elemento ao fato de que estes 
pacientes sáo imunodeprimidos e, levando-se em consideracáo que infeccóes 
durante o tratamento sáo frequentes, pode ter havido perdas urinárias ou 
até mesmo diminui^áo da síntese ou aumento da utiliza^áo da vitamina 
durante os episódios de infec^áo. Dessa forma, os autores comentam que 
os resultados deste estudo indicam que o cáncer e seu tratamento náo tém 
qualquer efeito duradouro sobre retinol. 


CONSIDERAgÓES FINAIS 


Diante desses estudos podemos perceber que os micronutrientes an- 
tioxidantes abordados encontram-se alterados em pacientes portadores de 
LLA, o que pode ser consequéncia do próprio cáncer, do estresse oxidativo 
gerado por ele, ou mesmo do seu tratamento. Também é importante se levar 
em considera^áo a pobre ingestáo destes nutrientes, que pode comprometer 
ainda mais a doen^a. 

Visto que estes micronutrientes podem atenuar os efeitos adversos 
causados pela terapia quimioterápica, é de suma importáncia que os pro- 
fissionais de saúde tenham também um maior cuidado no que diz respeito 
á alimenta^áo, recomendando a inclusáo de frutas e outros vegetais, fontes 
de compostos antioxidantes. No entanto, há necessidade de mais estudos 
que elucidem os níveis de ingestáo seguros e adequados, seja pela dieta ou 
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por suplementos, uma vez que a ingestáo de acordo com as recomendacoes 
diárias para pessoas saudáveis pode náo ser suficiente, pois indivíduos com 
LLA parecem ter uma exigéncia aumentada de nutrientes antioxidantes. 
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MINERAIS E DOEN^A 
RENAL CRÓNICA 



Denise Mafra 


INTRODUgÁO 


O interesse pela pesquisa sobre micronutrientes em pacientes com 
doenca renal crónica (DRC) vem aumentando significativamente devido 
a vários fatores, dentre eles, o aumento expressivo do número de pacientes 
diagnosticados com DRC. Nas últimas décadas, póde-se observar que a 
maioria dos trabalhos na área de nutri^áo renal pesquisou assuntos como 
desnutri^áo, inflama^áo, tecido adiposo e ingestáo de macronutrientes. 
Entretanto, compostos inorgánicos também podem induzir distúrbios bio- 
lógicos, bioquímicos e/ou funcionais nesses pacientes. Náo só mudan^as na 
homeostasia de água e eletrólitos, mas também dos elementos-tra^o, tém 
implicacócs importantes para a morbidade desses pacientes. As anormalida- 
des nas concentracóes dos elementos-tra^o na uremia (em fluidos e tecidos 
de pacientes urémicos) dependem de muitos fatores, sendo um dos mais 
importantes o grau de faléncia renal. Mudan^as nas concentra^óes desses 
minerais sáo vistas também com o uso de terapia de substitui^áo renal, 
como hemodiálise (HD) e diálise peritoneal (DP). Porém, os mecanismos 
responsáveis pelas altera^óes, deficiéncias ou toxicidade dos oligoelementos 
na DRC ainda náo estáo bem estabelecidos 7,15 ' 40 . 
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Com relacáo aos resultados de várias pesquisas, náo há uniformidade, 
pois, dependendo do elemento de estudo, ás vezes sáo citados apenas os 
valores no sangue total de eritrócitos, plasma ou soro. Torna-se evidente em 
vários estudos que alguns elementos-traco tendem a aumentar na faléncia 
renal: arsénio, cádmio, cobre, mercúrio e molibdénio; e outros tendem a 
diminuir: zinco, selénio, rubídio e césio. O mecanismo envolvido no me- 
tabolismo anormal de alguns elementos-tra^o ainda náo está muito bem 
esclarecido, porém as anormalidades observadas nos pacientes em rela^áo 
aos minerais contribuem em parte para os sintomas urémicos. 

Zima et al'" avaliaram as concentra^oes plasmáticas e eritrocitárias de 
elementos-tra^o, como selénio, cobre e zinco, em pacientes em HD e DP 
comparados com indivíduos saudáveis. As conccntraipáes de selénio e zinco, 
tanto plasmáticas quanto eritrocitárias, foram menores nos pacientes do 
grupo HD quando comparadas ás do grupo controle. No grupo CAPD, as 
concentra^oes plasmáticas de selénio foram mais baixas que no grupo con- 
trole, mas a concentracáo eritrocitária permaneceu igual. As concentra^oes de 
cobre nos eritrócitos foram menores para os pacientes de ambos os grupos, 
porém estavam elevadas no plasma. Esses resultados sugerem diferen^as nas 
concentra^óes plasmáticas e eritrocitárias dos elementos-tra^o estudados, 
mostrando que seus valores podem ser alterados pelos tratamentos dialíticos. 

A alteracáo nas concentracóes de alguns elementos-traco pode ser resul- 
tante de diversos fatores: ingestáo inadequada, anorexia ou quando o paciente 
segue dietas especiais muito restritas, como hipoproteicas, e apresentam 
excrecáo renal insuficiente; contaminacáo pela água de diálise; reduzida 
biodisponibilidade; absor^áo prejudicada; aumento da excrecáo; perdas extra- 
corporais, nas quais alguns elementos sáo perdidos pela diálise; ou utiliza^áo 
de fármacos que podem alterar as concentra^óes dos oligoelementos 7,10,16 . 

A desnutricáo, provocada por baixa ingestáo proteica ou proteinúria, 
pode ser uma das causas das baixas concentra^óes de zinco, níquel e man- 
ganés. O acúmulo de alguns minerais também pode ocorrer por algum dis- 
túrbio na DRC. Porém, quando a deple^áo for bem documentada e quando 
houver evidéncias de efeitos positivos da suplementacáo de algum mineral 
na qualidade de vida desses pacientes, esta deve ser indicada. 
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CÁLCIO E FÓSFORO 

Os distúrbios que ocorrem no metabolismo do cálcio e do fósforo en- 
volvem principalmente dois hormónios, calcitriol e paratormónio (PTH), e 
levam a doencas como osteíte fibrosa, osteomalácia e doenca óssea adinámica. 
Quando a funcáo renal declina, ocorrem várias ruudancas no metabolismo 
mineral, como hiperfosfatemia, hiperparatireoidismo secundário e deficién- 
cia de calcitriol 21,27 . 

Dietas hipofosfatémicas melhoram o hiperparatireoidismo secundário 
pelo aumento dos níveis de calcitriol, mas também por um mecanismo in- 
dependente dos níveis plasmáticos de calcitriol ou cálcio ionizado, agindo 
na secreqáo do PTH 21 . 

Os alimentos com conteúdo elevado de proteínas sáo ricos em fósforo 
(carnes, laticínios, ovos, leguminosas e oleaginosas). Além disso, refrigerantes 
e alimentos processados que contém aditivos á base de fósforo contribuem 
de maneira significativa para a ingestáo desse mineral 6 . Dessa forma, é di- 
fícil equilibrar as restri^óes de fósforo alimentar com a necessidade de uma 
ingestáo adequada de proteínas. 

A dieta hipoproteica prescrita (0,6g de proteína/kg/dia) durante o trata- 
mento conservador contribui para redu^áo da ingestáo de fósforo, sendo a 
recomenda^áo de 8 a 10 mg/kg/dia. No entanto, as dietas hiperproteicas (1,2 
a l,4g de proteínas/kg/dia) prescritas para os pacientes em HD ou DP náo 
conseguem manter a ingestáo de fósforo baixa e, nesse caso, é recomendado o 
uso de quelantes de fósforo. O mais efetivo quelante de fósforo é o hidróxido 
de alumínio, porém sua prescri^áo tem sido excluída da prática clínica em 
virtude das consequéncias induzidas pela intoxicacáo de alumínio, como 
doenqa óssea (osteomalácia), encefalopatia (deméncia), miopatia e anemia, 
sendo substituído pelos quelantes á base de sais de cálcio (acetato de cálcio 
e carbonato de cálcio) ou ainda, mais recentemente, pelo quelante á base de 
cloridrato de sevelamer. 

Os compostos contendo cálcio sáo utilizados com maior frequéncia, 
principalmente sob a forma de carbonato de cálcio. Esse é o quelante mais 
barato do mercado, apresentando alta concentra^áo de cálcio elementar. 



1314 


BIODISPONIBILIDADE DE NUTRIENTES 


No entanto, sua capacidade de ligacáo ao fósforo é modesta, apresentando-se 
inferior á do alumínio em reduzir o nível de fósforo sérico, sendo necessárias 
doses elevadas para se obter um controle satisfatório da hiperfosfatemia. 

Estudos indicam que, para se manter um balanco neutro ou positivo de 
cálcio, sáo necessários 1.200 a 1.600 mg/dia. As dietas hipoproteicas prescritas 
para pacientes em tratamento conservador devem ser suplementadas com 
cálcio. Porém, há necessidade de monitoramento do cálcio sérico, para evitar 
hipercalcemia, que poderia causar calcificacáo em tecidos moles. 

Estudos tém demonstrado que os níveis séricos de fósforo elevados (> 
5,5 mg/dL) podem contribuir para calcificagáo metastática, mesmo que os 
níveis séricos de cálcio permanegam normais. A calcificagáo coronariana é 
comum, grave e significativamente associada com doenca cardiovascular 
isquémica em pacientes com DRC. Desta forma, o desequilíbrio no meta- 
bolismo mineral na doenga renal pode influenciar o risco de calcificagáo 
cardíaca e vascular 30,39 . 

A administracáo de 0,25 a 0,5 pg de vitamina D por dia mostrou suprimir 
a atividade da paratireoide e melhorar a doenca óssea renal. Outros trabalhos 
mostraram que, para evitar a doenga óssea adinámica, é necessário reduzir 
as doses de calcitriol para 0,125 pg/dia 30,39 . 

Por ser bastante complexa, a doen^a mineral óssea nesses pacientes náo 
envolve apenas alteragóes no metabolismo do Ca e P, mas também alteragóes 
no metabolismo do PTH, calcitriol, fator de crescimento fibroblástico 23 
(FGF23), marcadores ósseos, etc. 

SELÉNIO 


O consumo de selénio varia muito em diferentes partes do mundo, em 
consequéncia, sobretudo, do tipo de solo da regiáo de onde os alimentos sáo 
obtidos. Esse mineral possui fungóes importantes no organismo humano: 
participa da síntese do hormónio da glándula tireoide e está envolvido com 
mecanismos antioxidantes (componente da glutationa peroxidase); está 
relacionado á produgáo de prostaglandinas; promogáo do crescimento e 
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fertilidade 37 . Vários trabalhos observaram, em pacientes renais, concentracóes 
séricas, eritrocitárias e linfocitárias reduzidas nesse mineral, assim como 
menor atividade da glutationa peroxidase (GPx), com aumento da peroxi- 
dacáo lipídica. A deficiéncia de Se está relacionada com o aumento de risco 
de doencas cardiovasculares, que é a principal causa de morte nos pacientes 
renais crónicos. Além disso, a deficiéncia de selénio parece aumentar também 
o risco de cáncer, artrite, catarata e provocar altera^oes na funpáo imune 7 . 

A suplementacáo de selénio é recomendada com objetivo de melhorar 
a atividade da GPx e produzir efeitos de cardioprotepáo e imunoestimula- 
tórios 4 . Assim, mesmo considerando que alguns dados na literatura sejam 
controversos, há estudos que mostram deficiéncia de selénio nos pacientes 
urémicos e afirmam que a suplementa^áo poderia ser benéfica para eles. 
Recentemente, um estudo feito com 81 pacientes em HD mostrou que a 
suplementa^áo com uma castanha-do-brasil (alimento rico em selénio) 
por dia durante trés meses foi eficaz em aumentar significativamente os 
níveis de selénio plasmático e eritrocitário, bem como os níveis da enzima 
GPx. Antes da suplementacáo, os pacientes apresentaram baixos níveis de 
selénio plasmático (18,8 ± 17,4 pg/L) e eritrocitário (72,4 ± 37,9 pg/L). Após 
a suplementapáo, os níveis aumentaram para 104 ± 65 pg/L no plasma e 
para 244,1 ± 119,5 pg/L no eritrócito (p< 0,0001). A atividade da enzima 
GPx também teve um aumento significativo após a suplementacáo, de 46,6 
± 14,9 para 55,9 ± 23,6 U/g Hb (p < 0,0001). Os autores concluíram que a 
suplementapáo de castanha-do-brasil como fonte de selénio pode melhorar a 
condipáo de estresse oxidativo nesses pacientes em HD 37 . Este mesmo grupo 
de pesquisa, continuando a pesquisa com a castanha-do-brasil, observou 
que a suplementapáo de castanha para pacientes em HD promoveu reducáo 
dos níveis de citocinas inflamatórias e de marcadores de estresse oxidativo 49 . 


FERRO 


A anemia na DRC é multifatorial e está presente na maioria dos pacientes 
renais crónicos, sendo a diminuicáo da producáo de eritropoetina a causa 
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mais importante. Porém, supoe-se que toxinas urémicas também inibam a 
eritropoese e reduzam o tempo de vida dos eritrócitos. Além disso, a ane- 
mia pode ser agravada por perdas sanguíneas durante a diálise, pelo trato 
gastrintestinal, inflamacóes, acúmulo de alumínio, deficiéncia em folato ou 
em vitamina B |2 . Estudos realizados em pacientes pré-dialisados anémicos 
revelam que a maioria tem estoques de ferro reduzidos 34 . Entre as causas 
da deficiéncia em ferro desses pacientes estáo: anorexia; dietas hipoprotei- 
cas que reduzem a quantidade de proteína animal; absorcáo intestinal de 
ferro reduzida, que pode ser causada por mudan^as na mucosa intestinal 
(incluindo reducáo do comprimento das microvilosidades, aumento da 
profundidade da cripta e infiltra^áo de células inflamatórias), bem como 
mudancas funcionais, por exemplo, diminui^áo da atividade das dipepti- 
dases e aumento das dissacaridases; administracáo de fosfato de alumínio 
ou de cálcio; e sangramentos intestinais decorrentes de gastrites e úlceras ou 
proteinúria. Os melhores parámetros para a avalia^áo do estado nutricional 
dos indivíduos em rela^áo ao ferro incluem a ferritina (normal >100 ng/mL) 
e porcentagem de saturacáo da transferrina (normal >20%) 34 . O sucesso da 
terapia para a anemia nos pacientes com doen^a renal tratados com eritro- 
poetina recombinante só é alcan^ado com a manuten^áo do suprimento 
adequado de ferro. Portanto, a avaliacáo precoce e o tratamento com ferro sáo 
as recomendacóes para o tratamento da anemia na DRC 22,28 . Vários estudos 
mostraram que a suplementa^áo oral é insuficiente para manter os estoques 
de ferro adequados, particularmente em pacientes tratados por hemodiálise, 
nos quais a absor<;áo de ferro náo consegue suprir as necessidades 6 ' 14,16 . Há 
controvérsia a respeito da melhor via de suplementacáo de ferro, e muitos 
pesquisadores tentam desenvolver as melhores estratégias para essa suple- 
menta^áo 6 . Para pacientes com níveis de ferritina menores que 100 pg/L é 
indicado o uso de ferro intravenoso 22 ’ 38 . No entanto, vale a pena ressaltar 
que o uso inadequado de ferro para esses pacientes pode provocar aumento 
do estresse oxidativo, sendo importante verificar os estoques de ferro antes do 
início de qualquer suplementacáo 19 . 



MINERAIS E DOENgA RENAL CRÓNICA 


1317 


ZINCO 

O zinco é um dos elementos-trago de maior interesse para os nefrolo- 
gistas, pois já há evidéncias de que sua deficiéncia causa algumas das anor- 
malidades encontradas nesses pacientes, como atrofia testicular, depressáo, 
deficiéncia imunológica, retardo no crescimento e anormalidades no paladar 
e no olfato. A deficiéncia em zinco na DRC tem sido pesquisada nos últimos 
anos, sobretudo no que diz respeito a pacientes submetidos á hemodiálise. 
Em revisáo feita por Mafra et al. 25 , observou-se que a maioria dos trabalhos 
demonstra que o estado nutricional relativo ao zinco desses pacientes é 
inadequado. Apesar de várias pesquisas indicarem concentraqáo reduzida de 
zinco no plasma dos pacientes urémicos, há relatos de que a concentraqáo 
eritrocitária de zinco é elevada, e isso pode ser decorréncia do aumento na 
atividade da anidrase carbónica 23 . 

O Quadro 48.1 mostra as possíveis causas da deficiéncia de zinco nos 
pacientes com DRC. 


Quadro 48.1. Fatores que causam metabolismo anormal de zinco na uremia 


Diminuigáo do consumo alimentar (calorias, proteínas e zinco) 

Diminuigáo da absorgáo intestinal 

Toxicidade urémica 

Interagáo com cálcio ou ferro 

Níveis eievados de paratormónio 

Deficiéncia em vitamina D 

Interagóes com drogas 

Aumento das perdas (por urina, por diálise ou devido á má absorgáo) 


A deficiéncia em zinco pode levar á reducáo da defesa orgánica, provo- 
cada pelo aumento do estresse oxidativo e pela diminuída síntese de enzi- 
mas antioxidantes. Foram estudadas por Richard el al . 31 as concentracoes 
plasmáticas de selénio, zinco, cobre, metaloenzimas antioxidantes, GPx e 
superóxido dismutase (SOD) em 17 pacientes sob hemodiálise, 14 urémicos 
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náo dialisados e 14 indivíduos saudáveis. Os níveis de selénio e a atividade das 
enzimas GPx e SOD nos eritrócitos estavam baixos nos pacientes sob hemo- 
diálise, bem como o zinco plasmático, demonstrando reducáo na atividade 
antioxidante, que poderia contribuir para o aumento do dano oxidativo nas 
células no decorrer da diálise. Esse estudo confirmou os níveis alterados de 
zinco e selénio associados com aumento da lipoperoxida^áo, e os achados 
indicam que isso já ocorre antes do início do tratamento dialítico. O zinco 
estabiliza a enzima SOD dependente de zinco e cobre; assim, na deficiéncia 
em zinco, há maior risco da acáo do radical superóxido e do peróxido de 
hidrogénio nas células. Os resultados também confirmam o papel da diálise 
na degrada^áo oxidativa dos lipídios da membrana. A peroxida^áo lipídica 
e os elcmentos-traco foram estudados por Lin et al. 17 em pacientes renais 
crónicos em hemodiálise e observaram que os níveis de cobre, chumbo, 
zinco e manganés nos eritrócitos estavam aumentados e os de zinco e selénio 
plasmáticos reduzidos antes da sessáo de hemodiálise. Eles concluíram que 
os níveis dos elcmentos-traco sáo alterados pela hemodiálise e podem au- 
mentar a suscetibilidade á peroxidacáo lipídica na uremia. A suplcmentacáo 
de zinco nos pacientes urémicos tem melhorado a funpáo sexual, aumentado 
os níveis de testosterona e a quantidade de esperma e diminuído os níveis 
de prolactina, hormónio folículo-estimulante e luteinizante. A deficiéncia 
em zinco é bem conhecida como consequéncia da uremia ou da desnutricáo 
urémica e afeta fígado, células sanguíneas periféricas e linfócitos. Outro as- 
pecto a considerar é que a normalizapáo da funpáo imunológica foi observada 
depois da terapia com zinco 9 . A baixa concentrapáo de zinco no plasma dos 
pacientes sob hemodiálise tem sido associada com imunodepressáo. Esse fato 
é de extrema importáncia, pois a infecpáo é uma das complicapoes presentes 
nesses pacientes. Assim, em estudo com 25 pacientes sob hemodiálise, foi ve- 
rificada a influéncia da suplementacáo de zinco sobre o sistema imunológico 
durante e após a aplicacáo intravenosa do mineral. Antes da suplementacáo, 
os pacientes apresentavam concentrapáo plasmática reduzida de zinco, que 
aumentou com a suplementapáo, e diminuipáo das células T-supressoras. 
Os autores concluíram que as concentra^óes de zinco no plasma estáo di- 
minuídas nos pacientes sob hemodiálise, assim como a suplementacáo com 
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zinco restaura algumas das funcócs imunes desses pacientes, induzindo á 
ativa^áo dos linfócitos T, bem como a níveis séricos de testosterona, libido 
e consequente melhora da poténcia sexual. Na maioria dos estudos em que 
o zinco plasmático foi encontrado reduzido, os níveis nos eritrócitos esta- 
vam elevados, sugerindo distribui^áo anormal do mineral e deficiéncia náo 
verdadeira. Além disso, parece haver uma rela^áo entre anemia e concen- 
tra^óes elevadas de zinco eritrocitário nesses pacientes, pois, em um estudo 
realizado por Mafra e Cozzolino 24 , a suplcmentacáo de ferro para pacientes 
pré-dialisados, além de corrigir a deficiéncia nesse mineral, promoveu uma 
redupáo nas concentrapóes de zinco nos eritrócitos e aumentou o percen- 
tual de pacientes com valores de zinco plasmáticos normais, indicando que 
a hipótese de altera^óes na distribui^áo do zinco corporal, na presen^a de 
anemia por deficiéncia de ferro, náo deve ser descartada 24 " 26 . 

Uma revisáo publicada por Lobo et al. 20 mostrou que pode haver uma 
associapáo entre deficiéncia de zinco e aterosclerose em pacientes com DRC, 
pois como as funpóes antioxidantes desempenhadas pelo zinco estáo dimi- 
nuídas nesses pacientes, eles estariam mais propensos ao desenvolvimento 
da aterosclerose. Além disso, esse grupo observou recentemente que quanto 
mais baixos os níveis de zinco plasmático em pacientes sob hemodiálise, 
maiores eram os níveis de LDL eletronegativa (uma partícula citotóxica pró- 
-aterosclerótica) e do fator de necrose tumoral-a (dados náo publicados), 
resultados que confirmam a hipótese anterior de que a deficiéncia de zinco 
nesses pacientes poderia ser mais um fator de risco para o desenvolvimento 
da aterosclerose. 


SÓDIO 

Para a maioria dos pacientes náo dialisados, o consumo diário de sódio 
deve ser de 1 a 3 g/dia, e a ingestáo de líquidos, entre 1,5 a 3 L/dia para manter 
o balan^o de sódio e água. Porém, o tratamento deve ser individualizado, e 
se o paciente tem ganho excessivo de sódio e água, há necessidade da intro- 
du^áo de diurético potente 7 . 
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COBRE 

O cobre faz parte das enzimas oxigenases, importantes para tecidos 
conectivos, ossos, veias e para a síntese de hemoglobina. Além disso, apre- 
senta funcáo antioxidante, fazendo parte de CuZn-SOD, ceruloplasmina 
e tioneínas intracelulares. No plasma, grande parte do cobre está ligada á 
ceruloplasmina e nos eritrócitos, á SOD. Nos pacientes renais crónicos foram 
observadas concentra^óes elevadas de cobre, náo acompanhadas do aumento 
na ceruloplasmina 9,11 . Por outro lado, outros estudos observaram, além dos 
altos níveis de cobre, aumento da ceruloplasmina em pacientes com DRC 11 . 
A hipercupremia também foi descrita por Hasanato 10 . As concentra^óes 
séricas de cobre, zinco, selénio e magnésio foram analisadas em 37 pacientes 
com DRC e verificaram-se níveis reduzidos de zinco, selénio e magnésio e 
elevados de cobre, que poderiam estar correlacionados com o grau de faléncia 
renal 40 . Além das altera^óes nas concentra^óes de zinco, cálcio e magnésio 
em 20 pacientes com DRC, também foram observadas concentra^óes ele- 
vadas de cobre nos eritrócitos. O aumento na concentra^áo do cobre pode 
ser decorrente da contaminacáo pelo dialisado, e isso pode provocar gosto 
metálico na boca, vómitos, náuseas, dor epigástrica, dor de cabe^a, diarreia, 
hemólise e, em casos mais graves, anúria e hipotensáo. É possível que a 
DRC altere o metabolismo hepático do cobre, entretanto também tem sido 
sugerido que a deficiéncia em zinco pode resultar no aumento da absorcáo 
de cobre no intestino. 


MAGNÉSIO 

As pesquisas sobre magnésio em pacientes com DRC sáo controversas. 
Alguns estudos mostram concentracóes elevadas e outros deficiéncia de 
magnésio nos pacientes com DRC, o que ocorre, provavelmente, por causa 
das diferenipis nas metodologias e nos protocolos experimentais 1 . 
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O magnésio também tem sido estudado nesses pacientes como quelante 
de fósforo, e os estudos tém mostrado que, apesar de o carbonato de mag- 
nésio ser menos eficaz que o carbonato de cálcio, pode diminuir a exposi^áo 
do paciente ao cálcio. Além disso, o magnésio parece prevenir a calcificacáo 
vascular, arritmias e aterosclerose nesses pacientes. A deficiéncia de Mg pode 
estar associada a menor qualidade do músculo em pacientes em HD 29 . No 
entanto, mais estudos sáo necessários para entender os riscos e benefícios 
da administra^áo de magnésio na DRC 12,13 . 


MANGANÉS 


Este é um elemento-traco de transicáo associado a grande número de 
enzimas, como hidroxilases, quinases, descarboxilases e transferases. Sua 
deficiéncia pode causar retardo no crescimento, anormalidades esqueléticas, 
ataxia e defeitos no metabolismo de lipídios e de carboidratos. Alguns es- 
tudos mostram baixas concentracóes desse mineral nos pacientes urémicos 
que estariam relacionadas com a depuraqáo de creatinina e com os níveis 
de proteínas plasmáticas. Porém, há também outros trabalhos que relatam 
níveis normais de manganés nesses pacientes. 

NÍQUEL 

As funcóes fisiológicas desse mineral ainda náo sáo bem entendidas. 
Porém, ele parece ter um papel em algumas rea^óes enzimáticas (hidró- 
lise e rea^óes redox). A ingestáo excessiva pode resultar em degenera^áo 
do músculo cardíaco, do cérebro, dos pulmóes, do fígado e dos rins. Em 
alguns pacientes urémicos, foi observado aumento das concentraipóes de 
níquel 23 , porém outros trabalhos mostram níveis reduzidos em pacientes 
hemodialisados. Nenhuma anormalidade específica para os pacientes renais 
tem sido descrita. 
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CÁDMIO 

Os pacientes renais crónicos estáo predispostos á contamina^áo por 
metais pesados, já que náo sáo capazes de eliminar os resíduos tóxicos em 
consequéncia da diminuicáo da funcáo renal. Vários estudos 3,5,11 tém obser- 
vado elevadas concentracóes de cádmio no sangue de pacientes sob hemo- 
diálise e Hsu et al. u e observaram que essa elevada concentra^áo pode estar 
relacionada com inflama^áo, bem como com desnutri^áo nesses pacientes. 

Uma das principais causas para esse aumento dos níveis de cádmio é a 
contamina^áo da água de diálise (dialisato) 5 . Além disso, como o tabagismo 
é um importante fator de incremento de cádmio no organismo, Kazi et al , 13 , 
em uma pesquisa realizada para avaliar a exposi^áo ambiental e ocupacional 
por metais pesados, observaram que os níveis de cádmio eram maiores em 
pacientes renais fumantes quando comparados aos náo fumantes. 


CONSIDERAgÓES FINAIS 


O papel dos elementos-tra^o nos pacientes renais ainda náo foi totalmen- 
te caracterizado. Várias anormalidades referentes ao acúmulo, bem como á 
deficiéncia de releváncia clínica, tém sido estudadas. Assim, para prevenir 
algumas das complica^óes que geralmente aparecem nos pacientes renais, é 
muito importante avaliar o estado nutricional desses indivíduos em relacáo 
a alguns dos minerais descritos. A suplementacáo com os elementos-traco 
poderia ser indicada quando houvesse confirmacáo da deñciéncia e dos efei- 
tos positivos desses minerais na qualidade de vida do paciente. Infelizmente, 
ainda náo se conhecem totalmente os mecanismos de a^áo desses minerais em 
tais condi^óes patológicas e o quanto a suplementa^áo poderia ser benéfica 
ou náo nesses casos. Assim, mais estudos com essa finalidade sáo necessá- 
rios. Aparentemente, com exce^áo do ferro, náo parece haver evidéncia da 
necessidade de doses suplementares rotineiras desses elementos. Apenas um 
estudo minucioso da ingestáo alimentar dos pacientes correlacionado com 
medidas bioquímicas acuradas e pesquisas de suplementa^áo muito bem 
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monitoradas poderao trazer resultados de importáncia para a melhoria de 
qualidade da vida de pacientes com DRC. 
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NUTRIENTES E A DOENgA 
DE ALZHEIMER 



Bárbara Rita Cardoso 
Silvia M. Franciscato Cozzolino 


INTRODligÁO 


A história da doen^a de Alzheimer (DA) teve início em 1901, quando o 
médico Alois Alzheimer encontrou uma paciente com 51 anos e descreveu 
suas condi^óes neuropsicológicas, enfatizando sua perda de memória. 

Alzheimer acompanhou a paciente até seu óbito e, na autópsia, póde 
observar a forma^áo de placas e emaranhados no cérebro, principais carac- 
terísticas da doenca que recebeu o nome do médico 76 . 

Embora a doen^a tenha sido identificada há mais de 100 anos, pesqui- 
sas relacionadas aos seus sintomas, causas e fatores de risco tiveram início 
apenas nos últimos 30 anos 2 . Hoje, porém, essa enfermidade é considerada a 
forma mais comum de deméncia, sendo responsável por 60 a 80% dos casos 2 . 
Acredita-se que em 2010 havia 35,6 milhóes de pessoas com deméncia no 
mundo, e dados de uma grande metanálise realizada por Prince et alC’ permi- 
tem fazer uma proje^áo de que esse número dobre a cada 20 anos, chegando 
a 65,7 milhóes em 2030 e 115,4 milhóes em 2050.0 Brasil se encontra entre 
os nove países do mundo com maior prevaléncia de deméncia, ficando atrás 
de China, Estados Unidos, India, Japáo, Alemanha, Rússia, Fran^a e Itália 89 . 
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De acordo com os critérios estabelecidos pela quinta edi^áo do Diagnostic 
and Statistical Manual ofMental Disorders (DSM-V) 3 , a DA encontra-se na 
categoria de ‘transtornos neurocognitivos maiores’, caracterizados por perda 
de memória, linguagem ou aprendizado, afetando a independéncia para rea- 
liza^áo das atividades da vida diária. Ainda, o DSM-V inclui o diagnóstico de 
‘transtorno neurocognitivo menor’, que se assemelha ao comprometimento 
cognitivo leve e reconhece essa desordem como um possível estágio que 
antecede a deméncia. Embora esta náo esteja relacionada com comprome- 
timento da independéncia para a realiza^áo das atividades da vida diária, 
está associada com aumento do risco para deméncias, em particular DA. 
Em metanálise que incluiu 13 estudos clínicos envolvendo um total de 4.301 
indivíduos, a taxa de conversáo anual de comprometimento cognitivo leve 
para deméncia foi de 9,6% e, durante todo o período de acompanhamento, 
39,2% converteram para deméncia 73 . 

A DA tem início gradual. O declínio da memória, sobretudo para fatores 
recentes (memória episódica), e a desorientacáo espacial- aspectos cognitivos 
em grande parte dependentes da formacáo hipocampal -, apresentam-se 
como sinais iniciais. Esses sintomas, que interferem significativamente nas 
atividades da vida diária, se instalam de forma insidiosa, com piora lenta e 
progressiva, embora períodos de relativa estabilidade clínica possam ocorrer. 
Alteracoes de linguagem (principalmente anomia), distúrbios de planeja- 
mento (fun^óes executivas) e de habilidades visuoespaciais surgem com a 
evolu^áo do quadro 13 . A progressáo da doen^a varia entre os indivíduos, 
porém observa-se que nos estágios mais avancados há comprometimento 
de atividades básicas como tomar banho, vestir-se e reconhecer familiares, 
e assim o paciente passa a ficar completamente dependente de cuidador 2 . 

O fator de risco mais bem relacionado com a DA é a idade; 90% dos casos 
acontecem após os 65 anos e a maior prevaléncia da doenca ocorre entre 
a 7 a e a 8 a década de vida. Além disso, doen^as cerebrovasculares - como 
infarto, derrame, isquemia -, histórico de diabetes, hipertensáo, tabagismo, 
dislipidemia e obesidade também apresentam-se como fatores de risco im- 
portantes para o desenvolvimento da doen^a. Por outro lado, estilo de vida 
saudável com realizacáo de atividade física, maior escolaridade, realizacáo 
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de atividades que estimulam o cérebro e envolvimento em atividades sociais 
e intelectuais associam-se com reducáo de risco 53,81,84 . 

Muitos estudos tém identificado genes relacionados com a DA. Alguns 
deles desempenham um papel essencial na predisposi^áo para a instalacáo 
precoce da doenca, como o gene da proteína precursora da P-amiloide (PPA) 
e os genes da presenilina 1 (PSl) e o da presenilina 2 (PS2), proteínas de 
membrana celular. Enquanto isso, muitos pesquisadores apontam que po- 
limorfismos nos genes da apolipoproteína E e a-2-macroglobulina podem 
determinar suscetibilidade para a doenca de início tardio 11,27 . 

Essa doen^a neurodegenerativa é caracterizada patologicamente pela 
morte de neurónios e perda de conexoes sinápticas em regioes específicas do 
cérebro; pela deposicáo extracelular de proteína P-amiloide (PA), formando 
placas neuríticas; e precipitacáo intracelular de proteína tau hiperfosforilada, 
responsável pela forma^áo dos emaranhados neurofibrilares intraneurais 17 ' 23 . 

A proteína PPA pode seguir duas vias distintas: a) via náo amiloidogénica, 
que corresponde a 90% da metabolizacáo da PPA, e envolve inicialmente a 
clivagem dessa proteína por metaloproteinase dependente de zinco denomi- 
nada a-secretase, seguida pela a^áo day-secretase. Como resultado da a^áo 
dessas duas secretases, tem-se um fragmento intracelular, que é facilmente 
liberado no citosol, e outro extracelular, denominado p3, que é liberado no 
meio extracelular. Visto que a a-secretase cliva a PPA dentro da regiáo PA, 
previne assim a forma^áo dessa proteína; b) via amiloidogénica, em que a 
PPA é clivada pela enzima P-secretase no sítio terminal da sequéncia da PA 
e posteriormente pela y-secretase. Como resultado desse processo, tem-se 
a libera^áo, no meio extracelular, de uma molécula insolúvel de PA com 38 
a 43 resíduos de aminoácidos, e outra molécula intracelular denominada 
AICD, que parece também ter efeito importante na patogénese do DA (Fi- 
gura 49.1) 78,79 ’ 85 . 

Na DA, há um um desbalanco entre a produ^áo e o clearance da PA, uma 
vez que essa proteína insolúvel, quando depositada no meio extracelular, é 
capaz de se aglomerar e formar as placas senis. A presen^a de PA se rela- 
ciona com diminulcáo da producáo energética nos neurónios por alterar o 
DNA mitocondrial e contribuir para inibicáo da cadeia transportadora de 
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Figura 49.1 . Clivagem da proteína precursora da p-amilo¡de (PPA). Inicialmente, 
a PPA é clivada pela a-secretase (via nao amiloidogénica) ou p-secretase (via 
amiloidogénica), e posteriormente pela y-secretase. Na via nao amiloidogé- 
nica, tem-se como resultado a libera^ao da molécula p3 e de outro peptídeo 
intracelular, enquanto a via amiloidogénica resulta na forma^ao de p-amiloide 
insolúvel e um fragmento intracelular denominado AICD 59 . 


elétrons, além de reduzir a neurogénese. Assim, observa-se que esta proteína 
desencadeia o estresse oxidativo, contribuindo assim para a disfunqao celular 
e subsequente morte neuronal 66,115 . 

Paralelamente a esse processo, ocorre a hiperfosforilacáo da proteína tau. 
A fosforilaqáo dessa proteína é induzida pela presenqa da pA, embora alguns 
pesquisadores também observem que esse processo possa ocorrer indepen- 
dentemente da PA 117 . A hiperfosforilaqáo da tau tem início dentro da célula 
e leva ao sequestro de proteínas tau normais e de outras proteínas associadas 
ao microtúbulo. Assim, a formaqáo dos emaranhados neurofibrilares causa 
uma desorganizaqáo dos microtúbulos e consequente dano no transporte 
pelos axónios, comprometendo a funpáo neuronal (Figura 49.2) 92,111 

O diagnóstico de DA é realizado com base nos critérios estabelecidos 
pelo National Institute on Aging e Alzheimer’s Association 69 , que consideram 
história clínica, aspectos cognitivos e alteraqáo de biomarcadores. A Academia 
Brasileira de Neurologia 47 , que endossa os critérios do National Institute on 
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Figura 49.2. Hiperfosforila^ao da proteína tau. A proteína tau é constituinte 
do mlcrotúbulo, e o processo de hlperfosforilagao Induz sua desestabllizagao, 
causando deficiéncia no transporte axonal. A proteína tau hlperfosforilada se 
agrega, formando ollgómeros e agregados, denominados emaranhados neurofi- 
brilares. Quando estes se encontram no axónio ou nos dendritos, congestionam 
o transporte axonal 117 . 


Aging e Alzheimer’s Association, ressalta ainda a necessidade da realizacáo 
de exame de imagem, como tomografia ou, preferencialmente, ressonáncia 
magnética do cránio, para excluir outras etiologias ou comorbidades. 


VITAMINAS B 6/ B 12 E ÁCIDO FÓLICO 

A associacáo entre a deficiéncia de vitaminas do complexo B, particu- 
larmente folato, piridoxina e cobalamina, e o comprometimento cognitivo 
tem sido estudada principalmente em relacáo ao aumento das concentra^oes 
de homocisteína 86 . 
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Estudos sugerem que a hiper-homocisteinemia precede o desenvolvi- 
mento da DA, já que a homocisteína é um fator de risco conhecido para 
doen^as cardiovasculares, aumento do estresse oxidativo e apoptose neuro- 
nal, mecanismos intimamente ligados ao envelhecimento cerebral 36 . Dessa 
maneira, algumas pesquisas vém mostrando que a homocisteína parece 
desenvolver papel neurotóxico por prejudicar a repara^áo do DNA nos 
neurónios, aumentando sua suscetibilidade aos danos causados pelo estresse 
oxidativo gerado pelas placas neuríticas e, assim, levando-os á apoptose 29,86 . 
Mais recentemente, Hooshmand et al. 52 verificaram que níveis elevados de 
homocisteína se associavam positivamente com a presen^a de emaranhados 
neurofibrilares até dez anos depois, em análise post mortem, sugerindo que 
o papel da homocisteína sobre a forma^áo de aglomerados de proteína tau 
tem efeito prolongado. Adicionalmente, outros estudos mostraram que a 
concentra^áo sérica de homocisteína se associa negativamente com o volume 
do hipocampo 26 e da massa cinzenta em diversas áreas cerebrais 67 . Tais estudos 
reforcam a associacáo entre hiper-homocisteinemia e aumento de risco para 
DA, conforme observado por Oulhaj et alP, Nazef et al. so e Lorius et al. 61 . 

Uma vez que as vitaminas B ( , B |2 e folato sáo essenciais para o bom fun- 
cionamento do metabolismo da metionina, a deficiéncia dessas vitaminas 
pode causar um desbalanco que acarreta em diminuicáo da S-adenosil- 
-metionina paralelamente ao acúmulo de S-adenosil-homocisteína, levando 
assim ao aumento da produ^áo de homocisteína 39,90 . 

Engelborghs et al. y> realizaram um estudo com pacientes diagnosticados 
com DA e encontraram uma relacáo positiva entre os níveis de folato e vita- 
mina B n com o grau de cognicáo avaliado por meio de testes específicos. Já 
Kado et al. 56 avaliaram idosos saudáveis a fim de investigar se a associa^áo 
entre homocisteína e fun^áo cognitiva poderia ser confundida pelo estado 
nutricional de vitaminas relacionadas ao metabolismo da metionina. Para 
isso, avaliaram os níveis plasmáticos de homocisteína, folato, vitaminas B ( 
e B 12 e observaram que os indivíduos com altos níveis de homocisteína e 
baixas concentra^óes de folato e vitamina B 6 apresentavam piores índices 
de cognicáo. Após ajustar todas as variáveis, os pesquisadores puderam ve- 
rificar que os indivíduos com menores níveis de folato apresentavam maior 
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risco para declínio cognitivo, enquanto que Nazef et al. 80 afirmaram que a 
associa^áo entre hiper-homocisteinemia e o risco para DA é potencializada 
pela deficiéncia de vitamina B 12 . 

Os efeitos da suplementacáo com ácido fólico na reducáo dos níveis de 
homocisteína sáo conhecidos, mas essa relacáo parece ser caracterizada por 
um plató, ou seja, acima de uma certa dosagem de suplementa^áo náo há 
efeito adicional na diminui^áo da homocisteína circulante 29,86 . Além disso, 
alguns estudos náo conseguiram estabelecer rela^áo positiva entre a suple- 
mentacáo com vitaminas B ( e B |2 e melhora dos aspectos cognitivos em 
indivíduos saudáveis ou cognitivamente prejudicados 37 . Nesse sentido, Aisen 
etal. 1 suplementaram 409 indivíduos com DA, cujos níveis de homocisteína 
eram adequados, com 5 mg/dia de folato, 25 mg/dia de vitamina B 6 e 1 mg/ 
dia de vitamina B p durante 18 meses. Apesar de a suplementacáo com essas 
vitaminas refletir em diminui^áo de 20 a 25% nos níveis de homocisteína, 
os indivíduos suplementados náo apresentaram retardo na evolu^áo do 
declínio cognitivo, sugerindo, assim, que quando os indivíduos apresentam 
valores normais para homocisteína náo há indicacáo para suplementacáo. 
O estudo de Van der Zwaluw et al. in apresentou resultados semelhantes, em 
que a suplementa^áo durante dois anos com ácido fólico e B p náo beneficiou 
o desempenho cognitivo de idosos com hiper-homocisteinemia. 

Uma grande metanálise que utilizou dados de 11 estudos, incluindo 
assim mais de 20 mil pacientes, concluiu que a suplementa^áo com ácido 
fólico, B g e B p para redu^áo dos níveis de homocisteína náo tem impacto na 
cognicáo em idosos com ou sem doencas vasculares 28 . Assim, percebe-se que 
há poucas evidéncias para justificar o tratamento do declínio das funcóes 
cognitivas com a suplementa^áo desses nutrientes, conforme já mencionado 
em estudos prévios 37,86 . 


METAIS: ZINCO, COBRE, FERRO E ALUMÍNIO 

A interacáo entre proteína PA e metais de transicáo como ferro, zinco e 
cobre tem sido associada á fisiopatologia da DA, uma vez que estudos mostram 
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que o zinco livre no fluido extracelular induz á deposicáo de PA, provocando 
sua coprecipita^áo com cobre e ferro. Além desses metais, o alumínio é en- 
contrado em quantidades significativas nas placas neuríticas de portadores 
da DA, embora seja mais associado aos emaranhados neurofibrilares 16,44,120 . 

O cérebro controla a homeostase dos metais como parte do processo 
fisiológico, já que esses íons desempenham papel importante nas atividades 
neuronais. Nos indivíduos portadores da DA, sugere-se que ocorra uma 
distribuicáo anormal dos íons no cérebro, com quantidades aumentadas 
de cobre, zinco, ferro e alumínio. Possivelmente, tais anormalidades estáo 
ligadas á cascata de eventos que gera a liga^áo inesperada dos metais á PA, 
resultando em estresse oxidativo e formas modificadas dessa proteína 16,100 . 
Em condi^óes normais, é esperado que a proteína PA seja pouco ligada ao 
zinco. No entanto, a elevacáo da concentracáo deste zinco livre no espaco 
extracelular, evento encontrado na DA, pode levar á satura^áo dos sítios com 
afinidade por zinco na PPA e na PA. Como consequéncia, ocorre a inibi^áo 
da clivagem da PPA pela enzima a-secretase, promovendo a formacáo de 
PA e também o aumento de sua meia-vida por protegé-la contra o ataque 
de enzimas proteolíticas 33,44 (Figura 49.3). 

Entretanto, a oxida^áo da proteína PA por cobre parece ser o primeiro 
passo na sua liberacáo para posterior precipitacáo por zinco. O cobre interage 
com a proteína de duas maneiras: mediando sua agregacáo sob condi^óes 
ácidas fracas e servindo como seu cofator, facilitando a gera^áo de estresse 
oxidativo 42,44 . 

A atua^áo do ferro na DA ainda náo está muito clara. Alguns autores náo 
reconhecem que esse mineral interaja diretamente com a PA 100 , enquanto 
outros afirmam que a contribui^áo do ferro para a DA é similar á do cobre, 
ou seja, induzindo á agrega^áo da pA e potencializando sua neurotoxicidade, 
porém de forma menos intensa 13,42 . 

Os metais parecem mediar a toxicidade da proteína PA em culturas de 
neurónios a partir da modulacáo do estresse oxidativo produzido por essa 
proteína. A proteína pA apresenta grande afinidade pelos íons Cu 2+ , Zn 2+ e 
Fe 3+ e rapidamente reduz Cu 2+ e Fe 3+ a Cu + e Fe 2+ respectivamente, gerando 
radicais livres, os quais aumentam a toxicidade da proteína PA 42 . Por outro 
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1) (JA se liga a metais de transigáo 2) (3A produz H 2 O 2 




3) H 2 O 2 oxida pA, potencializando sua agregagáo 

CU 

APCu 2 + H2O2 -► Ap-Áp 

^ 'Cu 



Figura 49.3. Desequilíbrio de metais no sistema nervoso central associado á 
doenga de Alzheimer 16 . 
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lado, há evidéncias de que o Zn 2+ livre no interstício cerebral desempenhe 
papel antioxidante por competir com o cobre por sítios ativos na PA. 

Estudos que buscam associar o status de cobre com risco para DA sugerem 
que, embora os níveis totais desse metal náo estejam alterados, indivíduos 
com DA tendem ao aumento dos níveis de cobre livre, ou seja, náo ligado 
á ceruloplasmina 103 " 105 . Sob esse aspecto, é importante ressaltar que o cobre 
orgánico, que se encontra ligado a proteínas, é naturalmente metabolizado 
pelo fígado, enquanto o cobre inorgánico, proveniente principalmente dos 
encanamentos de água e de suplementos alimentares, náo é totalmente meta- 
bolizado e contribui para o pool de cobre livre, podendo também facilmente 
atravessar a barreira hematoencefálica 106 . 

Ainda que o zinco atenue a atividade neurotóxica da PA, esse mecanismo 
náo é eficiente para neutralizar todo o efeito maléfico da proteína 32,42 e, dessa 
maneira, os níveis de zinco no cérebro tendem a se correlacionar positivamente 
com o número de placas de PA e com a gravidade da doen^a 7 . Contrariamente, 
Baum et al. 7 observaram menores níveis séricos desse mineral em pacientes 
com DA quando comparados com indivíduos neurologicamente saudáveis. 
Tais observa^oes se justificam pelo fato de que, para a forma^áo das placas 
neuríticas, ocorre uma demanda muito grande por zinco, causando assim 
uma deplecáo do mineral em outros compartimentos. Porém, a literatura 
ainda náo apresenta consenso quanto aos benefícios da suplementacáo com 
zinco para pacientes com DA, de modo que esta só é recomendada mediante 
deficiéncia nutricional comprovada por exames bioquímicos 60 . 

A literatura estabelece uma relacáo entre o alumínio e a etiologia da DA 31 , 
porém, alguns trabalhos se mostram controversos. Murayama et al. 77 obser- 
varam uma degenerapáo neurofibrilar induzida por alumínio em coelhos, 
acompanhada pela redupáo da atividade da colina acetiltransferase, assim 
como pela diminuipáo de serotonina e noradrenalina. O alumínio também 
parece estar envolvido em mecanismos relacionados á formacáo da memória, 
de forma a danificá-los. Banks et al. ' observaram que esse metal afeta alguns 
aspectos da permeabilidade da barreira hematoencefálica, prejudicando na 
homeostase cerebral. Walton 113 , ao analisar o tecido cerebral proveniente de 
autópsia, encontrou relacáo entre alumínio e emaranhados neurofibrilares 
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e propós duas hipóteses para tal associa^áo: os emaranhados neurofibrilares 
sáo formados independentemente do alumínio e atraem esse metal para 
agrega^áo, ou o alumínio está envolvido na forma^áo dos emaranhados. 
Contrariando esses resultados, Mirozoki et al. 71 náo detectaram partidpacáo 
do alumínio na forma^áo de emaranhados neurofibrilares em ratos. 

É possível que as evidéncias contrárias á relaqáo do alumínio com a DA 
sejam resultado de falha nas observa^óes de exposi^áo desse metal em curto e 
longo prazos, uma vez que a concentracáo de alumínio no cérebro é tempo- 
-dependente. Além disso, é importante avaliar se o acúmulo de alumínio no 
cérebro é proveniente da alimenta^áo, do ambiente ou de suscetibilidades 
genéticas que aumentam a capta^áo de alumínio. Nesse sentido, Polizzi et 
al. ss avaliaram os níveis séricos de metais pesados em funileiros aposentados 
há pelo menos 10 anos e compararam os valores com os apresentados por 
operários. Os funileiros, que durante o período de trabalho eram expostos 
ao pó de metais pesados, apresentaram níveis de alumínio e ferro quase duas 
vezes superiores aos níveis apresentados pelos operários. Em contrapartida, 
os funileiros aposentados apresentaram pior pontuacáo nos testes cognitivos, 
sugerindo que a exposi^áo a metais pesados, em longo prazo, pode predispor 
os indivíduos ao desenvolvimento de desordens cognitivas, que podem, por 
sua vez, culminar na DA. 


ANTIOXIDANTES: VITAMINA C, 
VITAMINA E E SELÉNIO 


O desequilíbrio na relacáo entre a produ^áo de radicais livres e as defesas 
antioxidantes do organismo, com aumento do primeiro, está intimamente 
ligado a doencas neurodegenerativas, incluindo a DA. Nesse sentido, estudos 
mostram que a oxida^áo da célula é o primeiro processo que antecede essa 
enfermidade 23,122 . 

O sistema nervoso central é particularmente vulnerável aos danos cau- 
sados pelos radicais livres por apresentar alto consumo de oxigénio, grande 
quantidade de ácidos graxos poli-insaturados (altamente oxidáveis) e nível di- 
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minuído de enzimas antioxidantes quando comparado a outros tecidos 14,27,30 . 
Dessa forma, com o avan^o da idade, o cérebro sofre mudan^as morfológicas 
e funcionais, afetando as árvores de dendritos e sinapses, neurotransmissáo, 
circulacáo e metabolismo. Em um círculo vicioso, esses fatores produzem 
desintegra^áo cerebral com comprometimento do metabolismo neuronal, 
deficiéncia mitocondrial e falha na degrada^áo de proteínas, induzindo á 
atrofia cerebral com diminui^áo da memória e da atividade cognitiva. Além 
disso, existe uma tendéncia a aumentar as reacóes que produzem espécies 
reativas de oxigénio (EROs) paralelamente a uma diminuicáo dos processos 
que defendem o organismo dessas moléculas reativas. Dessa maneira, a idade 
encontra-se intimamente ligada ao aparecimento e á progressáo da DA 54,68,122 . 

Estudos sugerem que a PA eleva o estresse oxidativo por meio do au- 
mento da peroxida^áo lipídica. Com isso, a concentra^áo de íons de cálcio 
livre aumenta, levando á apoptose da célula, e a peroxida^áo lipídica parece 
preceder a forma^áo dos emaranhados neurofibrilares intraneurais 23 ' 68,70 . 
Assim, estudos in vitro apontam indícios de que os emaranhados neurofi- 
brilares também estejam associados ao estresse oxidativo 110 . 

De maneira geral, o estresse oxidativo no cérebro de pacientes com DA 
está manifestado pelo aumento da oxida^áo proteica, peroxida^áo lipídica, 
oxidacáo do DNA e RNAm e formacáo de espécies reativas de oxigénio 12 ’ 63 ’ 101 . 
Uma vez que se reconhece o papel do estresse oxidativo na etiologia da DA, 
pesquisas tém focado sua aten^áo na redu^áo desse estresse por meio do 
consumo de antioxidantes. Com isso, pretende-se encontrar os benefícios 
associados á reducáo do risco e modificacáo do curso das deméncias, embora 
os trabalhos ainda se mostrem conflitantes 51 . 

Muitos estudos tém explorado a relacáo entre as concentra^óes plasmáti- 
cas de antioxidantes e a cogni^áo. Alguns trabalhos encontraram baixos níveis 
de antioxidantes no plasma de indivíduos com comprometimento cognitivo 
e DA 96 , porém a interpretacáo desses resultados é complicada, uma vez que 
tais elementos podem estar depletados como consequéncia do aumento do 
estresse oxidativo que acompanha o envelhecimento e a própria evolu^áo 
da DA e, assim, as concentracóes séricas de antioxidantes poderiam ser um 
evento primário ou secundário em relacáo ao consumo alimentar 65 . 
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In vitro, a vitamina E parece diminuir o estresse oxidativo e a peroxi- 
da^áo lipídica induzida pela proteína PA e também minimiza a sinaliza^áo 
da cascata inflamatória. Já a vitamina C atua no bloqueio da produ^áo de 
nitrosaminas por meio da reducáo de nitritos, mas também afeta a síntese 
de catecolaminas. Evidéncias mostram que o consumo de antioxidantes 
está associado á diminui^áo de risco para acidente vascular cerebral (AVC) 
e, uma vez que este se relaciona com o aumento de risco para DA, sugere-se 
mais um mecanismo pelo qual os antioxidantes podem minimizar os riscos 
para a DA 55 . 

Dados provenientes de dois estudos epidemiológicos prospectivos foram 
analisados para verificar a influéncia da dieta no risco de deméncia. O alto 
consumo de vitaminas C e E provenientes da alimentacáo foi associado com 
menor risco para DA em ambos os trabalhos 40,75 . Devore el al. M , em estudo 
prospectivo de 9 anos, observaram menor risco para o desenvolvimento 
de DA entre os indivíduos que apresentavam alto consumo de vitamina 
E; entretanto, o consumo de vitamina C náo foi associado com risco para 
DA. Nesse sentido, outro estudo conduzido com 4 mil idosos encontrou 
associa^áo entre a suplementa^áo concomitante de vitaminas C e E com a 
diminui^áo da prevaléncia e a incidéncia de DA, porém esses resultados náo 
foram observados quando os suplementos foram ingeridos isoladamente. 

Várias funcóes sáo atribuídas ao selénio, que exerce seu papel por meio de 
selenoproteínas. Dentre as 25 selenoproteínas já identificadas, algumas tém 
expressáo elevada no sistema nervoso central e estáo relacionadas com a DA 53 . 

A selenoproteína P é o maior transportador de selénio, suprindo o mi- 
neral em diferentes tecidos para a síntese de outras selenoproteínas. No cé- 
rebro, a selenoproteína P interage com um receptor específico para posterior 
libera^áo do selénio, disponibilizando-o para a síntese de selenoproteínas 
que desempenham funcóes essenciais aos neurónios e ás células da glia 41,120 . 
A essa selenoproteína também se atribui papel antioxidante, visto que inibe 
a oxida^áo de moléculas de lipoproteínas de baixa densidade e é capaz de 
reduzir hidroperóxidos com a doaqáo de elétrons a partir da glutationa ou 
da tiorredoxina 15,41,107 . Estudos mostram uma tendéncia ao aumento de se- 
lenoproteína P em pacientes com DA 71 , sendo esta identificada juntamente 
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ás placas senis e a emaranhados neurofibrilares 8 , conduzindo pesquisadores 
a duas hipóteses: a selenoproteína P pode atuar de maneira direta como 
antioxidante ou, de maneira indireta, transportando selénio para a síntese 
de outras selenoproteínas antioxidantes. Nesse sentido, Takemoto et al. 10S 
observaram, in vitro, que células neuronais expostas aos efeitos oxidativos 
das placas senis eram protegidas quando na presen^a de selenoproteína P. 
Corroborando esses resultados, Du et al. 3S verificaram que a selenoproteína P 
é capaz de mediar a homeostase de cobre e zinco no sistema nervoso central, 
regulando assim a neurotoxicidade das placas senis. 

As glutationa peroxidases constituem uma família com cinco enzimas, 
dentre as quais as isoformas 1 e 4 sáo amplamente expressas no cérebro, em 
especial nas células da glia e nos neurónios, e tém como principal funcáo a 
elimina^áo de peróxidos 49,121 . Alguns estudos sugerem que o declínio cog- 
nitivo está associado com a reduqáo da atividade da glutationa peroxidase. 
Nesse sentido, Cardoso et al. 20 , Vural et al. 112 e Torres et al. 109 observaram 
menor atividade dessa família de enzimas nos pacientes com DA quando 
comparados a indivíduos saudáveis, enquanto Padudariu etal. M verificaram 
que, além dos pacientes demenciados, aqueles com comprometimento cogni- 
tivo leve também apresentavam menor atividade de glutationa peroxidase 1. 

A selenoproteína M é uma oxidorredutase tiol-dissulfido localizada no 
retículo endoplasmático das células, em especial no tecido cerebral. Embora 
suas fun^óes para o organismo náo tenham sido esclarecidas até o momento, 
estudos in vitro e in vivo mostram que essa selenoproteína modula o meta- 
bolismo de cálcio intracelular nos neurónios, protege essas células contra os 
radicais livres e inibe a agregacáo da proteína PA induzida por zinco 25,38,93 . 
Ainda, estudos com animais apontam que o aumento da expressáo de se- 
lenoproteína M se associa com o aumento da capacidade antioxidante por 
modular positivamente a glutationa peroxidase e a superóxido dismutase, 
resultando em menor atividade da y-secretase 57,93 . 

Dentre as tiorredoxina redutases, as isoformas 1 e 2 destacam-se pela 
importáncia no sistema nervoso central. Essas enzimas reduzem peróxidos, 
modulando o estresse oxidativo, e regulam alguns fatores de transcricáo 
sensíveis ao estado redox, sendo assim importantes para o controle de me- 
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canismos envolvidos na transcricáo celular. Uma vez que as tiorredoxina 
redutases reduzem proteínas que contém cisteína nas regioes de liga^áo do 
DNA, elas conseguem modular a atividade de NF-kB,AP-l,p53 ereceptores 
de glicocorticoides, controlando assim a apoptose e a divisáo celular 62 ' 99 . 

Uma correlacáo direta entre os níveis de selénio e os estágios da DA 
ainda náo foi estabelecida 22 , embora os estudos sugiram que a deficiéncia 
desse mineral possa ser um risco para as deméncias 9 ’ 10,48 . Smorgon et al. 102 
e Vural 112 encontraram correla^áo direta entre concentra^áo de selénio 
plasmático e nível de fun^áo cognitiva e, dessa maneira, os pacientes com 
DA tiveram níveis reduzidos desse mineral quando comparados ao grupo 
controle. Corroborando esses resultados, Cardoso etal. 20 avaliaram os níveis 
de selénio no plasma, nos eritrócitos e nas unhas de idosos com DA na cidade 
de Sáo Paulo. Os dados obtidos mostraram que, apesar de o grupo controle, 
constituído por idosos saudáveis, apresentar deficiéncia de selénio, os par- 
ticipantes do grupo com DA mostraram níveis muito menores, alarmando 
os pesquisadores quanto á relacáo do estresse oxidativo e a deficiéncia desse 
mineral antioxidante na doen^a. 

Uma vez que os estudos sugerem que a deficiéncia de selénio possa estar 
associada ao risco para o declínio da cogni^áo, Cardoso et al. 21 ofertaram uma 
castanha-do-brasil - a mais importante fonte alimentar de selénio - para 
idosos com comprometimento cognitivo leve e observaram que, após os 
seis meses de interven^áo, o status de selénio melhorou significativamente, 
bem como a atividade da glutationa peroxidase. Além dessas observa^óes, 
verificou-se que o consumo diário de apenas uma castanha-do-brasil, com 
oferta de cerca de 288,75 pg de Se, resultou em melhor desempenho em dois 
testes utilizados para avaliar a cogni^áo, sendo eles fluéncia verbal e praxia 
construtiva. 


ÁCIDOS GRAXOS POLI-INSATURADOS 

Inflamacáo neuronal é um dos marcadores fisiopatológicos da DA. A 
proteína PA é capaz de induzir ativa^áo do fator de transcri^áo NFkB, levando 
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ao aumento da via inflamatória. Além disso, a presenca das placas senis e dos 
emaranhados neurofibrilares ativa astrócitos e microglias, que ao tentarem 
proteger o sistema nervoso central, acabam produzindo mediadores inflama- 
tórios, como citocinas, fatores de crescimento e de coagula^áo, moléculas de 
adesáo, prostaglandinas, leucotrienos, tromboxanos, óxido nítrico e proteína 
C-reativa. Essas substáncias, por sua vez, potencializam a produ^áo de PPA 
e o processamento dessa proteína pela via amiloidogénica, culminando em 
maior deposi^áo de PA em um círculo vicioso 50,58,97 . 

Estudos ainda sáo controversos no que diz respeito á associacáo entre 
inflama^áo crónica, avaliada com marcadores periféricos, e o declínio da 
cogni^áo 12 . Porém, visto que a neuroinflama^áo tem um papel central na 
DA, a modulacáo das vias inflamatórias se apresenta como um possível alvo 
terapéutico para a doen^a. 

As membranas celulares sáo compostas por diferentes lipídios, incluin- 
do diferentes formas de ácidos graxos poli-insaturados e colesterol. Dessa 
maneira, a incorporacáo de ácidos graxos poli-insaturados está relacionada 
com modificacóes na fluidez da membrana, aumento do número e da afi- 
nidade dos receptores sinápticos e modifica^áo na producáo e na atividade 
dos neurotransmissores. Como consequéncia, verifica-se que esses ácidos 
graxos apresentam rela^áo intensa com a neurotransmissáo e a plasticidade 
sináptica, importantes para os processos cognitivos 116 . 

Entretanto, entre os ácidos graxos poli-insaturados há diferentes formas 
que modulam as respostas celulares de maneiras variadas. Assim, a compo- 
si^áo lipídica da membrana celular está relacionada com as condi^oes em 
que funcóes neuronais ocorrem, e um deslialanco entre os ácidos graxos 
poli-insaturados ómega-3 e ómega-6 pode resultar no aumento da susceti- 
bilidade aos danos neuronais presentes na DA 82 . 

Nesse sentido, destaca-se o papel deletério apresentado pelo ácido 
araquidónico (AA) na DA. Esse lipídio tem papel fundamental na funcáo 
sináptica; entretanto, quando presente em concentra^óes aumentadas, como 
observado em algumas regióes cerebrais de pacientes com deméncia, atua 
como segundo mensageiro na regulacáo de inúmeros processos metabólicos, 
incluindo a apoptose e a producáo de substáncias pró-inflamatórias 91,98 . 
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Em contrapartida, o ácido docosa-hexaenoico (DHA), maior constituinte 
ómega-3 do cérebro, está relacionado com aumento da expressáo génica de 
proteínas relacionadas com a neurogénese em algumas regioes cerebrais, 
incluindo o hipocampo, que é altamente suscetível á morte neuronal na DA. 
Assim, esse lipídio se mostra eficiente em otimizar a neurogénese, a formacáo 
de redes sinápticas e o aumento do volume cerebral 55 . 

A proteína PA interage com os lipídios das membranas neuronais, levan- 
do á desestabilizacáo das membranas celulares, o que resulta em aumento da 
neurotoxicidade, táo amplamente observada na DA. Nesse sentido, o DHA 
participa de alguns mecanismos que resultam na diminui^áo da forma^áo 
das placas neuríticas. Esse lipídio regula as a^oes das enzimas que clivam 
a PPA, de forma a produzir fragmentos de |3A que náo sáo tóxicos; inibe 
diretamente a fibrilacáo dessas proteínas, impedindo a formacáo das placas 
neuríticas; inibe a cascata inflamatória; e também atua como antioxidante. 
Já o AA apresenta uma rela^áo diferente com a PA, visto que essa proteína 
aumenta a libera^áo de AA a partir dos fosfolipídios de membrana, provo- 
cando aumento da inflamacáo neuronal 43,55,98 . 

A saúde cardiovascular também se mostra importante fator relaciona- 
do com a saúde cerebral. Dessa maneira, o ácido eicosapentaenoico (EPA) 
desempenha um papel fundamental por sua característica antitrombogénica, 
que permite maior irrigacáo sanguínea para o cérebro, com maior forneci- 
mento de nutrientes e aumento da taxa de remo^áo de metabólitos tóxicos. 
Entretanto, cabe ressaltar que a suplementa^áo com esse nutriente deve ser 
feita cautelosamente, visto que essa capacidade anticoagulante do EPA pode 
predispor o indivíduo a sangramentos, sobretudo quando consumido em 
conjunto com medicamentos que atuam na agrega^áo plaquetária 55 . 

Uma vez que as concentra^óes de ácidos poli-insaturados estáo direta- 
mente relacionadas com o consumo alimentar, muitos trabalhos vém inves- 
tigando os benefícios provenientes do consumo de ómega-3, tanto a partir 
de alimentos como também de suplementos alimentares. Barberger-Gateau 
et al. 5 avaliaram o consumo alimentar de mais de mil indivíduos na Fran^a e 
observaram que aqueles que consumiam peixe ou frutos do mar pelo menos 
uma vez por semana apresentaram menor risco para DA durante os 7 anos 
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de estudo. Corroborando esses resultados, outros trabalhos mostraram re- 
la^áo inversa entre o consumo de peixe e óleo de peixe e o risco para DA 6,74 . 
Já Devore etal. 35 acompanharam e avaliaram o consumo alimentar de 5.395 
idosos durante 10 anos, e náo observaram diferen^a no risco para DA entre 
os indivíduos que comiam pouco ou muito peixe. Alguns trabalhos foram 
realizados com indivíduos já acometidos pela DA, a fim de verificar os efeitos 
da suplementa^áo com ómega-3 na doen^a. Nesse sentido, ao suplementar 
pacientes comDAcom 1,7 gdeDHAeO,6gde EPA, Freund-Levy et al. 46 náo 
observaram retardo do declínio cognitivo decorrente da doen^a, entretanto, 
observaram melhora dos sintomas depressivos 45 . Os estudos encontrados na 
literatura apresentam resultados conflitantes, possivelmente em decorréncia 
do estágio da doen^a em que se encontram os participantes do estudo e da 
dosagem utilizada, nos casos de suplementacáo. Em metanálise publicada 
em 2015, Wu et al. 118 verificaram que o alto consumo de ómega-3 náo se 
associa significativamente á redu^áo do risco para deméncias, embora seus 
benefícios para a saúde sejam reconhecidos. Porém, os autores sugerem que 
o consumo de pelo menos 500g de peixe por semana esteja associado a uma 
redu^áo de risco em torno de 36% para a DA. 


CONSIDERA£ÓES FINAIS 


Sabe-se que a nutri^áo desempenha um papel importante na fun^áo 
cognitiva, mas pesquisas mais refinadas ainda sáo necessárias para esclarecer 
o impacto real da dieta sobre o risco para o desenvolvimento de doencas 
neurodegenerativas, bem como sua a^áo no curso da doen^a quando já 
estabelecida. 

Porém, visto que o diagnóstico da DA é muitas vezes realizado tardia- 
mente, quando alteracoes fisiopatológicas múltiplas e irreversíveis já estáo 
presentes, ressalta-se a importáncia da sua preven^áo. Sob esse aspecto, pre- 
coniza-se uma alimenta^áo equilibrada e variada para todas as faixas etárias, 
uma vez que os estudos mostram que o efeito dos alimentos parece ser mais 
relevante que o dos suplementos. Isso provavelmente se deve ao fato de que 
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os alimentos contém componentes bioativos e fitoquímicos com qualidade 
e proporqáo diferentes dos suplementos, com capacidade para potencializar 
a aqáo dos nutrientes por meio de efeitos agonistas ou antagonistas. 
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INTRODligÁO 


O envolvimento do selénio na manuten^áo da saúde tem sido alvo de 
diversos estudos nos últimos anos. Várias pesquisas estáo sendo desenvolvidas 
no sentido de esclarecer a funcáo do elemento-traco essencial na reducáo 
do risco e no tratamento de diversas doen^as, como cáncer, doen^as neuro- 
lógicas e cardiovasculares e Aids 3,4 ' 23 ' 46,48 . Outras fun^oes tém sido descritas, 
como potencializacáo do sistema imunológico, modulacáo dos hormónios 
da tireoide, destoxifica^áo do organismo contra metais pesados, reprodu- 
^áo humana, entre outras 9 ’ 11 ’ 23 ’ 38 ' 40 ’ 45 ’ 49 . Muitos estudos tém relatado, ainda, 
a deficiéncia em selénio em pacientes com síndrome do intestino curto, 
submetidos á terapia nutricional sem adicáo desse mineral, sendo revertida 
com a suplementacáo endovenosa 18,31,33 . Indivíduos idosos tém apresentado 
baixa concentrapáo sérica de selénio 3,9 . 

O selénio foi descoberto em 1817 pelo químico Berzelius. O papel bio- 
químico do selénio foi estabelecido, inicialmente, como o componente do 
sítio ativo da enzima glutationa peroxidase (GSH-Px), que catalisa a reducáo 











1354 


BIODISPONIBILIDADE DE NUTRIENTES 


de peróxidos e, mais recentemente, como parte da enzima iodotironina 
5’-desiodase tipo I, envolvida no metabolismo da tireoide, da tiorredoxina 
redutase, das selenoproteínas P e w 1 ' 2,16,43 . 

Atualmente, já foram isoladas cerca de trinta selenoproteínas, mas, destas, 
somente treze tém papel fisiológico conhecido. Entre elas estáo as iodotiro- 
ninas 5’-deiodinases (ID) tipos I, II e III, que sáo selenoproteínas com uma 
única molécula de selénio em sua constitui^áo, na forma de selenocisteína 2 ’ 5 . 


IODO E GLÁNDULA TIREOIDE 


O iodo é um componente essencial dos hormónios produzidos pela 
tireoide, cerca de 65% do peso molecular da tetraiodotironina ou tiroxina 
(T 4 ) e 58% da tri-iodotironina (T 3 ). Consequentemente, a quantidade 
de iodo disponível no meio ambiente é fundamental para a formacáo dos 
hormónios tireóideos (HT). Apesar dos mecanismos adaptativos náo fi- 
siológicos contribuírem para a manuten^áo da síntese hormonal, tanto a 
deficiéncia grave quanto o excesso podem resultar em insuficiéncia tireoidea 
e hipotireoidismo 35 . 

Praticamente todo o iodo que ingressa no organismo o faz por meio da 
alimenta^áo; é transformado no intestino, principalmente no delgado, em 
iodeto, onde é totalmente absorvido. O organismo de um adulto saudável 
contém 15 a 20 mg de iodo, sendo 70 a 80% localizados na tireoide. Ami- 
noácidos halogenados, inclusive as iodotirosinas (MIT e DIT), T 4 e T 3 , sáo 
transportados intactos através da parede intestinal. Os contrastes iodados 
radiográficos sáo absorvidos, também, sem desalogenaqáo. O iodeto assi- 
milado tem um volume de distribuicáo em torno de 38% do peso corporal 
em quilogramas. Sua meia-vida sérica é de apenas 8 horas, pois é removido, 
constantemente, pelos rins de forma passiva (mais de 90% do iodo ingerido 
é fundamentalmente excretado pela urina) e, ativamente, pela tireoide. O 
mecanismo de transporte ativo pelas células tireóideas confere á glándula a 
capacidade de concentrá-lo em níveis entre 20 e 40 vezes superiores ao circu- 
lante em condiqoes normais, onde a depura^áo tireóidea de iodeto é de 10 a 
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35 mL/min. A movimentacáo de iodo é lenta: a meia-vida do T 4 é de cerca de 
5 dias e do T 3 ,1,5 a 3 dias. O iodo liberado retorna ao pool circulante e pode 
ser retomado pela tireoide ou excretado pelos rins. Normalmente, náo há 
excrecáo fecal substancial deste halogénio. Em consequéncia, havendo acesso 
alimentar adequado, a excrecáo urinária é igual ao aporte, e a oferta diária 
pode ser avaliada pela medida na urina. Em situa^áo basal, pequena fra^áo 
do iodeto inorgánico circulante ( 1 - 2 %) pode ser eliminada pelo suor; atinge 
cerca de 10 % na sudorese intensa. É, igualmente, removido e/ou secretado 
pelas glándulas salivares, mucosa gástrica, plexo coroide, ovário, placenta 
e tecido mamário, mas sáo incapazes de produzir HT. A concentra^áo de 
iodo no leite materno está diretamente relacionada á ingestáo 51 . Segundo 
estudos internacionais, a conccntracáo média oscila entre 5,4 e 2.170 pg/L 
(mediana de 62 pg/L). 

A glándula tireoide acumula iodeto a partir do meio circulante contra 
um gradiente de concentraqáo, variável entre 1:2 e 1:80, dependendo se a 
glándula está em repouso ou estimulada. Uma glicoproteína especial (NIS) 
localizada na membrana da célula basal dos tireócitos realiza essa facanha 
surpreendente. Este cotransportador carrega-se com dois cátions de sódio 
e um ánion iodeto na superfície externa membranosa. Governado pelo 
gradiente eletroquímico do Na + , transporta sua carga através da membrana 
do exterior para o interior da célula. O sistema NIS é altamente adaptável e 
contribui, de longe, para uma secre^áo hormonal constante sob ampla gama 
de abastecimento de iodo. Em roedores com deficiéncia de iodo, mantém 
um gradiente de iodeto (extracelulardntracelular) de 1:60, quando o eixo 
hipofisário está intacto, em compara^áo com 1 :5 após a hipofisectomia, ates- 
tando seu controle pituitário. O estímulo pelo TSH provavelmente ocorre pela 
via da insulina/fosfoinositídeo 3-quinase. Por outro lado, o iodo em excesso 
inibe a autorregulacáo do NIS. Náo é exagero dizer que, para qualquer nível 
de ingestáo de iodeto, sua atividade determina a concentra^áo intracelular de 
iodeto e, portanto, o cotransportador desempenha um papel glandular, em 
praticamente todas as etapas metabólicas do iodo subsequentes. 

Em roedores, uma única injecáo de 500 pg de iodeto (100 vezes superior 
á exigéncia diária), paradoxalmente, bloqueia a incorpora^áo de iodeto pelos 
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resíduos tirosínicos da TG - o primeiro passo na biossíntese dos HT (orga- 
nifica^áo). Esta inibi^áo autorregulatória TSH independente (denominada 
efeito Wolff-Chaikoff) depende de uma elevada concentra^áo (>10' 3 molar) 
intracelular de iodeto. 

Seu mecanismo bioquímico permanece controverso. Poderia ser expli- 
cado pela seguinte rea^áo do tri-iodeto: I + I , —> I 3 " (ánion tri-iodeto). 

O iodeto em alta concentra^áo desloca essa opera^áo para a direita por 
acáo de massa e, assim, sequestra I 2 , sendo este supostamente um intermediá- 
rio na organificacáo do iodeto. Outros mecanismos possivelmente atuantes 
no bloqueio de Wolff-Chaikoff seriam a interferéncia do iodeto no sítio ativo 
da peroxidase tireóidea ou na producáo de trifosfato de inositol e Ca 2+ , como 
mensageiros da acáo do TSH. Este efeito é de curta duracáo, pois a biossíntese 
do NIS é rapidamente inibida, o iodeto intracelular cai abaixo de 10' 3 molar 
e a organifica^áo do iodo recome^a. A queda expressiva na atividade do NIS 
ocorre por uma autorregula^áo independente do TSH, que parece atuar em 
nível transcricional e/ou pós-transcricional 9 . 

Assim, a glándula tireoide capta ativamente o iodo proveniente da dieta. 
Essa glándula sintetiza duas formas hormonais, a tiroxina (T ), chamada de 
pró-hormónio, e a tri-iodotironina (T ), considerada o hormónio biologi- 
camente ativo. 

O transporte através da membrana celular folicular é o primeiro passo e 
fator limitante do ritmo da síntese dos HT. É dependente de energia, saturável e 
requer metabolismo oxidativo. Está associado á transferéncia de sódio e envolve 
um carregador proteico denominado cotransportador de sódio/iodeto (NIS). 
Normalmente, a célula folicular gera uma diferenca de concentracáo tireoide/ 
soro (razáo T/S) de 30 a 40. Este gradiente aumenta quando estimulado por 
dieta com baixa concentra^áo de iodo, pelo TSH, por imunoglobulinas esti- 
muladoras da tireoide ou por drogas que interferem na eficiéncia da síntese 
glandular. Ánions de tamanho, forma e carga similares, como perclorato, bro- 
meto, nitrito, tiocianato e tecnécio, podem servir como substratos e, portanto, 
atuar como inibidores competitivos ao sistema de transporte 51 . 

A célula tireóidea sintetiza a TG, que é secretada no lúmen folicular por 
exocitose, onde se torna o substrato para várias reacóes complexas catalisadas 



SELÉNIO, IODO E GLÁNDULA TIREOIDE 


1357 


pela tireoperoxidase (TPO) requerendo iodeto e água oxigenada. Constitui 
cerca de 75% do conteúdo proteico da tireoide. A glándula contém, nor- 
malmente, 50-100 mg de TG por grama de tecido. Trata-se de glicoproteína 
com 660 quilodaltons (kDa) composta por duas subunidades idénticas 
ligadas náo covalentemente e contém cerca de 10 % de carboidrato; é codi- 
ñcada por RNA mensageiro (RNAm) com 8,5 kilobases (kb). Este RNAm é 
traduzido por polirribossomos do retículo endoplasmático rugoso (RER). 
Antes da libera^áo da TG do RER, tem início a adi^áo de carboidratos e 
ocorre a combina^áo de subunidades, que continuam durante sua passagem 
pelo aparelho de Golgi, forma^áo das vesículas exocitóticas e fusáo com a 
membrana celular apical. Só entáo ocorrem a halogena^áo e a conjuga^áo. 
A TG, totalmente glicosilada, iodada e portadora de iodotironinas (T 3 e T 4 ), 
somente é encontrada no lúmen folicular. 

O aspecto singular da TG, favorecedor da conjuga^áo das iodotirosinas, é 
sua estrutura primária. Embora apresente conteúdo pequeno de iodotirosinas 
(134 resíduos) em compara^áo a outras proteínas, a conjugacáo entre a MIT 
e DIT ocorre apenas na glicoproteína. Náo é casual; T 4 e T 3 sáo formadas 
em domínios limitados, com sequéncias específicas de aminoácidos, loca- 
lizados próximos ao término de cada subunidade da molécula. Os quatro 
principais sítios hormonogénicos da TG humana, designados A, B, C e D, 
estáo localizados, respectivamente, nos resíduos tirosínicos 5, 2553, 2567 e 
2745. O sítio A é responsável por cerca de 40% da produ^áo hormonal e o 
sítio B por aproximadamente 25%. O sítio C está associado ao aumento da 
produ^áo de T 3 .0 sítio D é proeminente em certas espécies animais (coelhos 
e porquinhos-da-índia). 

Além de ser o local de forma^áo da T 3 e da T 4 , a TG serve como depósito 
para os HT. O processo de secre^áo hormonal requer a recapta^áo da TG 
para o interior da célula folicular (endocitose), sob controle do TSH, e sua 
hidrólise enzimática. Antes da liberacáo dos HT, gotículas de coloide sáo 
incorporadas por extensóes pinocitóticas das microvilosidades da membrana 
apical, formando vesículas endocitóticas. Estas se fundem com lisossomos 
para constituir os fagolissomos. Á medida que estas partículas migram em 
direcáo á base da célula, a TG é, seletivamente, dividida por várias endo e 
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exopeptidases, originando intermediários proteicos hormonais e, finalmente, 
HT, MIT e DIT. A T 3 e a T 4 se difundem para o meio extracelular e entram 
na circulaqáo. 

As iodotirosinas liberadas pela hidrólise da TG reabsorvida sáo rapida- 
mente desalogenadas e a maior parte do iodeto resultante é reutilizada pela 
tireoide, mas um pouco é transferido para a circulacáo. Esse processo fornece 
mais iodeto para a hormonogénese que o transporte ativo e, portanto, é de 
importáncia crucial na manutencáo da síntese dos HT. 

Atireotrofina (TSH) controla a maioria desses passos, por meio de várias 
aqoes na célula tireóidea. As principais incluem: 

a. Alleragóes na morfologia da célula tireóidea - aceleram a reabsorcáo 
da TG, induzindo a formacáo de pseudópodes na interface célula- 
-coloide, estimulam a formaqáo intracelular de gotículas de coloide 
e aumentam a hidrólise da TG. 

b. Crescimento celular - incrementa o tamanho individual das células 
foliculares, a vascularizacáo e, após período de estimulacáo, pode 
induzir ao bócio. Este crescimento reflete a capacidade do TSH em 
estimular a síntese do DNA, do RNA e das proteínas estruturais. 

c. Metabolismo do iodo - estimula todas as fases do metabolismo do 
iodo, desde o aumento da captaqáo e transporte até a iodaqáo da 
TG e secreqáo dos HT. O estímulo do AMPc eleva o transporte de 
iodeto, enquanto a hidrólise do PI e o incremento do Ca 2+ estimulam 
a halogenaqáo da TG. Seu efeito no transporte de iodeto é bifásico: 
inicialmente, o efluxo de iodeto é deprimido; posteriormente, passadas 
algumas horas, a captaqáo é acelerada. O efluxo decorre do extrava- 
samento glandular de iodeto, consequente ao aumento na hidrólise 
da TG, e liberaqáo hormonal. 

d. Aumento do RNA mensageiro da TG e da TPO - com incremento na 
incorporaqáo do iodeto para geraqáo de MIT, DIT, T 3 e T 4 . 

e. Aumento na atividade lisossómica - com acréscimo da secreqáo glan- 
dular de T 3 e T 4 . Ocorre, também, elevacáo da atividade da desiodase 
tipo 1 (DIOl), conservando o iodo intratireóideo. 
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f. Estímulo do consumo de oxigénio - utilizacáo da glicose e ácidos graxos, 
renovaqáo de fosfolipídios e do conteúdo de NADPH, utilizado na 
geraqáo de H 2 0 2 e na desalogenaqáo das iodotirosinas e, talvez, das 
iodotironinas. 

A maior depuraqáo sérica de iodeto é o mecanismo adaptativo mais 
importante pelo qual a tireoide consegue manter concentraqáo constante 
de iodo glandular diante da caréncia deste halogénio. A captacáo de iodeto 
eleva-se substancialmente sob acáo do TSH. A captacáo absoluta de iodeto, 
representada pela quantidade de iodeto disponível na glándula por unidade 
de tempo, aumenta concomitantemente. Todavia, o processo adaptativo tende 
a decrescer com o tempo, devido á progressiva deterioraqáo morfológica da 
tireoide, passando de hiperplasia difusa para multinodular, quando o bócio 
perde a eficiéncia adaptativa 35 . 

Sob aqáo do TSH elevado, inicia-se o processo de hiperplasia, isto é, evo- 
lucáo do volume celular pelo aumento do número das unidades foliculares. 
Mais tarde, podem surgir folículos com certa autonomia captatória de iodo 
(áreas “quentes” ao cintilograma) independentemente do TSH endógeno. 
Existe possibilidade de que tais unidades foliculares autónomas sejam de- 
correntes de mutaqóes no gene codificador para o receptor de TSH, ditas 
constitutivas (TSH independentes), com incremento de funcáo. Segundo 
estudo minucioso de Knobel et al. 25 , após evoluqáo da hiperplasia para as- 
pecto morfológico de nodularidade, as áreas nodulares da mesma glándula 
exibem captacáo de iodo e geracáo de AMP-cíclico muito diferentes entre si, 
confirmando a heterogeneidade funcional no bócio endémico 25 . 

O progressivo declínio da síntese de T 4 em prejuízo da secreqáo preferen- 
cial de T leva a eventual queda relativa da concentraqáo de T4 intracelular no 
tirotrofócito hipofisário. Na auséncia de T 4 (substrato) para conversáo a T3, 
existe menor efeito retrorregulador sobre a expressáo génica e na síntese do 
TSH. Livre do efeito supressor, a hipófise passa a liberar, continuamente, o TSH 
endógeno que irá estimular a glándula tireoide com todas suas consequéncias. 

Os hormónios tireóideos sáo formados desde a fase fetal; portanto, o 
consumo adequado de iodo é necessário em todas as fases da vida. Em con- 
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di^óes normais, a ingestáo média de iodo é de cerca de 200 a 500 |ag/dia. A 
baixa ingestáo de iodo está relacionada á presen^a do bócio endémico, com 
redu^áo da síntese de hormónios tireoidianos e com o cretinismo. A OMS 
(Organizacáo Mundial da Saúde) /UNICEF (Fundo das Na^óes Unidas para a 
Infáncia) /ICCIDD (International Councilfor the Control oflodine Deficiency 
Disorders ) recomendam que o iodo seja acrescentado em concentra^áo de 
20 a 40 mg de iodo por kg de sal, dependendo do consumo local. O iodo 
pode ser adicionado ao sal na forma de iodeto de potássio ou iodato de po- 
tássio. Como este último tem maior estabilidade que o primeiro, é a forma 
recomendada em países tropicais. 

Em países com deficiéncia iódica, recomenda-se sua adi^áo rotineira aos 
alimentos complementares para fornecer 90 pg de iodo por dia. 

A tireoide de um indivíduo adulto normal secreta cerca de 80 pg de 
tiroxina por dia, correspondente a 52 pg de iodo, quantidade que a glán- 
dula deve captar diariamente para permanecer em equilíbrio. Isso é o que 
geralmente ocorre com uma ingestáo dietética entre 100 e 150 pg por dia. 
No entanto, o consumo de até 600 pg por dia na Uniáo Europeia e 1.100 pg 
por dia nos Estados Unidos é considerado tolerável. Portanto, valores mais 
elevados sáo, por defini^áo, excessivos, mas arbitrários, pois enquanto a 
maioria dos indivíduos tolera maior ingesta, outros apresentam efeitos ad- 
versos decorrentes de consumo menor. O consumo dietético médio de iodo 
varia amplamente entre indivíduos e entre popula^óes, e pode ultrapassar 
5.000 pg/dia, por exemplo, em situa^áo de utiliza^áo alimentar regular de 
algas. Algumas respostas tireóideas ao excesso de iodo ocorrem apenas em 
portadores de glándulas com patologias preexistentes, enquanto outras sáo 
observadas naqueles com tireoides aparentemente normais. Alguns efeitos 
ocorrem sob ingestáo muito elevadas de iodo, ao passo que outros sáo 
observados em doses acima das necessidades fisiológicas, mas abaixo das 
quantidades excessivas. Finalmente, cabe mencionar que níveis idénticos 
de excesso de iodo podem causar hipertireoidismo em algumas pessoas e 
hipotireoidismo em outras 9 . 
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A ligacáo entre a deficiéncia de selénio e disfuncoes tireóideas foi estabe- 
lecida nos anos 1990 em estudos realizados na África Central com crian^as 
deficientes em selénio e iodo. A fungáo do selénio na glándula tireoide está 
bem estabelecida. A tireoide contém mais selénio por grama (0,2-2pg/g) que 
qualquer outro órgáo e, semelhante ao iodo, é um elemcnto-trago essencial 
para a funqáo tireóidea e a homeostase de seus hormónios 14,15,29,42 . 

A tireoide apresenta mecanismos de preservagáo da concentragáo de 
selénio mesmo quando outros órgáos como fígado e músculo apresentam 
baixo conteúdo de selénio e da expressáo de selenoproteínas 29 . 

O selénio está presente nas selenoproteínas na forma de selenocisteína 
(Secis). A Secis é considerada o 2U aminoácido, sendo codificada pelo 
códon UGA e cotranslacionalmente incorporada nas proteínas por RNAt 
específico 14 . 

As trés principais selenoproteínas sáo expressas na glándula tireoide em 
grandes quantidades: GSH-Px (sete genes), tioredoxina redutase (TR - trés 
genes) e iodotironinas desiodases (ID - trés genes). 

A GSH - Px plasmática é uma das selenoproteínas mais expressas e que 
contribui com grande proporgáo de selénio na tireoide. Parece ser um re- 
gulador direto da síntese dos hormónios tireóideos. 

As IDS sáo selenoproteínas responsáveis pela conversáo do pró-hormónio 
T 4 em T conforme descrito anteriormente. Essas enzimas participam, por- 
tanto, da regulagáo dos hormónios da tireoide, tanto na ativagáo do T ( como 
na degradagáo do T e T 4 37,47,49 . Dessa forma, o selénio parece regular parte 
da funcáo do sistema endócrino 4 . 

A conversáo do T 4 em T 3 é fundamental para a participacáo desses hor- 
mónios nos processos de crescimento e desenvolvimento de vários órgáos 
e tecidos de vertebrados. A glándula tireoide secreta, predominantemente, 
o T 4 que é convertido em T 3 por deiodinagáo. O T 3 apresenta atividade, em 
média, cinco vezes maior que o T 4 . A concentragáo adequada e a atividade 
do T 3 dependem da integridade do eixo hipotálamo-hipófise-tireoide, da 
atividade das IDS e da fungáo dos receptores para hormónios tireóideos 39 . 
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Foram identificadas trés isoformas de IDS, todas caracterizadas como 
selenoproteínas responsáveis pela ativa^áo do T 3 circulante e intracelular 2,39 . 

A ID I presente no fígado, nos rins, na tireoide e na hipófise tem sua 
atividade aumentada no hipertireoidismo e diminuída no hipotireoidismo, 
sendo bloqueada por um antitireoidiano, o propiltiouracil (PTU) 8 . A ID II 
é expressa no sistema nervoso central (SNC), na hipófise, no tecido adiposo 
marrom, na placenta, na tireoide e no músculo esquelético. Sua atividade é 
contrária á IDI, aumentada no hipotireoidismo e diminuída no hipertireoi- 
dismo, sendo inibida pelo T 4 e T_ s reverso (rT 3 ) 8,26 . As ID I e II sáo capazes de 
gerar T 3 e T, (inativa) a partir de T 4 e rT 3 , respectivamente. AIDIII é expressa 
no SNC em desenvolvimento, podendo ser detectada na pele, no fígado, na 
placenta e no SNC adulto 4 . Comporta-se de forma semelhante á IDI, estando 
aumentada no hipertireoidismo e diminuída no hipotireoidismo; no entanto, 
gera produtos inativos como o rT 3 eT,a partir de T 4 e T.. 

A ID I gera T 3 para o líquido extracelular, possibilitando sua a^áo nos 
tecidos. A ID II gera T 3 nos próprios tecidos, viabilizando uma aqáo local 
mais rápida. A ID III participa na degrada^áo dos hormónios tireóideos, 
limitando sua a^áo biológica. Todas as isoformas de IDS podem ser inibidas 
por ácido iopanoico e por ipodato 39 . 

A deficiéncia em selénio parece prejudicar a toleráncia ao frio em ani- 
mais, podendo estar relacionada á baixa expressáo da IDII no tecido adiposo 
marrom, associada á producáo reduzida de T 3 , com subsequente reducáo 
da expressáo da proteína de desacoplamento e da termogénese estimulada 
por catecolaminas 4 . 

Além da relacáo direta do selénio com a tireoide por meio das IDS, esse 
elemento parece participar de outros mecanismos de controle metabólico 
dessa glándula. A GSH-Px 3 produzida e secretada pelos tirócitos regula a 
concentracáo de peróxido de hidrogénio (H 2 0 2 ) no lúmen folicular. Na ti- 
reoide, durante o processo de síntese de T 3 e T , a GSH-Px 3 sofre influéncia 
direta do TSH, que, por sua vez, estimula a producáo de H 2 0 2 na membrana 
apical. Dessa forma, para a síntese de hormónios tireóideos, sáo necessárias 
as iodotirosinas (monoiodotirosina e di-iodotirosina), que precisam ser 
acopladas para formar as IDS. Esse mecanismo depende do iodo, da enzima 
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tiroperoxidase, de um suprimento elevado de H 2 0 2 e da tiroglobulina. Por- 
tanto, no momento da síntese das IDS, a GSH-Px 3 tem sua síntese reduzida 
estimulada pelo TSH e, consequentemente, o H 2 0 2 aumentado fica dispo- 
nível para iodinacáo de tiroglobulina. Esse processo favorece a deiodinacáo, 
mas a acáo antioxidante da GSH-Px 3 continua atuante, evitando maiores 
danos oxidativos aos tirócitos. Na deficiéncia em selénio, a resposta apop- 
tótica ao H 2 0, está aumentada. Em concentra^óes adequadas de selénio, o 
sistema tioredoxina redutase e o GSH-Px protegem os tirócitos da acáo dos 
peróxidos 4 . Outras selenoproteínas, como a GSH-Pxl e a selenoproteína P, 
parecem atuar como estoque de selénio, preservando a atividade das IDs e 
adequado funcionamento da tireoide durante a deficiéncia deste mineral 14,32 . 

Vários estudos tém explorado a relai;áo do selénio com doen^as da 
glándula tireoide, e, apesar da maior parte dos estudos ter sido desenvolvida 
em animais, existem fortes associa^óes do selénio com essas doen^as em 
humanos. Assim o selénio afeta doen^as benignas e malignas da tireoide, 
principalmente em mulheres 15 . 

A deficiéncia em selénio tem sido um achado constante em doencas da 
glándula tireoide, em associa^áo ou náo com a deficiéncia em iodo e com 
dietas hipocalóricas 24 . A deficiéncia em selénio leva a uma diminuiqáo da 
atividade da GSH-Px 3 que, na tireoide, aumenta a deiodinacáo, por favore- 
cer a ai;áo do H 2 0 2 nesse processo, que se torna tóxico para os tirócitos em 
longo prazo. Essa deficiéncia também diminui a atividade da ID I, levando 
a uma diminui^áo periférica na síntese de T e á sua degrada^áo. Todas as 
selenoproteínas apresentam-se reduzidas na deficiéncia em selénio 4,26 . 

No hipotireoidismo e na deficiéncia em selénio, ocorre inducáo da ati- 
vidade da GSH-S-transferase hepática e prejuízo na funqáo dos neutrófilos. 
O T 4 encontra-se aumentado na deficiéncia em selénio; o T 3 , diminuído 26,27 . 
A deficiéncia em selénio causa um decréscimo de 15 a 20% em T e T,. 

O selénio desempenha papel importante em regióes de bócio endémico, 
pois, mesmo com a fortifica^áo do sal de cozinha com o iodo, a incidéncia 
dessa doen^a tem aumentado em algumas popula^óes 11 . Derumeaux et 
al. u mostraram uma associacáo inversa entre estado nutricional relativo ao 
selénio e volume da glándula tireoide em mulheres idosas participantes do 
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estudo Suvimax. Esses resultados sugerem ¡mplicacáo do selénio na estrutura 
da glándula tireoide, o que poderia também protegé-la de doenqa autoimune. 

Moncayo et al. 36 reforqam os achados descritos anteriormente, afirmando 
que é fundamental manter ou recuperar o estado nutricional normal do 
indivíduo em relaqáo ao selénio, para o bom funcionamento da tireoide, 
diminuindo fenómenos oxidativos e prevenindo a doenqa autoimune da 
glándula. 

Pizzulli e Ranjbar 41 , em estudo com criancas, sugeriram que a deficién- 
cia em selénio poderia causar hipotireoidismo em virtude da atividade 
diminuída da ID II. 

A deficiéncia em selénio também está relatada em vários tipos de cáncer, 
e a baixa concentracáo do mineral nos tecidos da glándula tireoide poderia 
estar correlacionada com o risco aumentado de cáncer da tireoide 23,30 . 

Por outro lado, o consumo excessivo de selénio náo tem elevado a ativi- 
dade das selenoenzimas e dos hormónios tireóideos em experimentos com 
ratos 43 . Selenoenzimas, como a GSH-Px, sáo importantes biomarcadores para 
selénio, mas náo refletem o consumo elevado desse elemento, uma vez que 
atingem um nível de atividade máxima que náo se altera com o posterior 
aumento da ingestáo 19 . 

O selénio também tem sido estudado como participante de drogas 
antitireoidianas. Compostos semelhantes ao PTU, ao metimazol (MMI) e 
metiltiouracil (MTU) tém sido substituídos por análogos com selénio em 
sua composiqáo (PSeU, MSel e MSeU, respectivamente). Os análogos de 
selénio parecem exibir maior atividade inibitória da ID I quando compara- 
dos com seus análogos de enxofre, em decorréncia de sua alta característica 
nucleofílica. Além da aqáo inibitória, os análogos de selénio podem ter efeito 
significativo sobre o hidroperóxido de hidrogénio 42 . 


INTERA£ÁO SELÉNIO VERSUS IODO 

Quantidades adequadas de selénio e de iodo sáo necessárias para o 
metabolismo dos hormónios da glándula tireoide. O iodo é necessário para 
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a síntese de hormónios tireoidianos como componente estrutural destes. A 
baixa disponibilidade de iodo para a tireoide reduz drasticamente a síntese 
de hormónio. A produqáo dos hormónios da tireoide é controlada pelo hor- 
mónio estimulante da tireoide, o TSH, liberado pela hipófise, em resposta aos 
níveis de hormónio tireóideo circulante, e pelo mecanismo autorregulatório 
da tireoide, em resposta á disponibilidade de iodo. 

O selénio desempenha papel importante no mecanismo de controle 
metabólico dos hormónios tireóideos. As IDS dependentes de selénio parti- 
cipam de forma direta da conversáo de T 4 em T , assim como da formaqáo de 
compostos inativos. O selénio também participa da homeostase da glándula 
tireoide de forma indireta pela atividade da GSH-Px 3 nos tirócitos, por meio 
de sua aqáo antioxidante. 

A relacáo de selénio e iodo no metabolismo da glándula tireoide ainda é 
complexa. Alguns autores sugerem que a deficiéncia em selénio aumenta os 
efeitos adversos da deficiéncia em iodo. Por outro lado, evidéncias sugerem 
que o selénio tem um efeito moderado nas variáveis clínicas associadas á 
baixa disponibilidade de iodo, em que a reducáo sérica de T 4 e T e o aumento 
do TSH e do peso da glándula tireoide, visto no hipotireoidismo de ratos, 
sofreram pouca influéncia com o aumento do selénio. 

Em estudos de suplementacáo, a administraqáo de selénio e de iodo para 
indivíduos deficientes em ambos os nutrientes causou um rápido aumento na 
GSH-Px tireóidea, neutralizando o H 2 0 2 produzido e, assim, diminuindo a 
síntese de hormónios tireóideos a níveis muito baixos. Em ratos, a restauraqáo 
da ID I após suplementaqáo de selénio pode aumentar a deiodinaqáo de T 4 
a T 3 e Tj a di-iodotironina, e esse catabolismo aumentado dos hormónios 
tireóideos pode facilitar a perda de iodo do sistema, agravando o quadro de 
hipotireoidismo. Outros estudos sugerem, ainda, que a alta ingestáo de iodo, 
na presenca de deficiéncia em selénio, pode causar danos ao tecido tireói- 
deo como resultado de uma baixa atividade da GSH-Px tireóidea durante o 
estímulo da glándula tireoide 22 . 

Bócio e hipotireoidismo em ratos ligados á deficiéncia em iodo podem 
ser exacerbados pela deficiéncia em selénio. Portanto, existem evidéncias 
de que as deficiéncias em selénio e em iodo combinadas também possam 
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acarretar consequéncias fisiológicas e metabólicas para os seres humanos. 
Na África, a deficiéncia nesses dois nutrientes parece estar relacionada ao 
desenvolvimento de cretinismo 47 . 

Na doenca de Kashin-Beck foi observada uma associacáo positiva signi- 
ficativa entre a deficiéncia em selénio e em iodo, sugerindo que a deficiéncia 
em iodo também desempenha um papel importante na etiologia dessa 
doenqa. Assim, náo seria a deficiéncia isolada em selénio a responsável pela 
necrose dos tecidos tireóideos observada nessa doenca, mas essa deficiéncia 
facilitaria sua destruüjáo 28 . 


CONSIDERAgÓES FINAIS 


A elucida^áo das fumjóes do selénio em rela^áo ás doemjas da glándula 
tireoide ainda sáo recentes e necessitam de mais estudos, especialmente em 
humanos, uma vez que os achados tém apresentado dados conflitantes, so- 
bretudo quando comparados com estudos realizados em animais 20 . 

A rela^áo selénio, iodo e o metabolismo da glándula tireoide é uma área 
de estudo fascinante e recente que reforca a influéncia do comportamento 
alimentar na fisiologia de todo o corpo humano. 
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INTRODligÁO 


A popula^áo idosa é um segmento populacional que vem crescendo 
rapidamente tanto em países desenvolvidos quanto nos em desenvolvimen- 
to. Até pouco tempo atrás, o Brasil era considerado um país de jovens; no 
entanto, com a queda da fecundidade e da mortalidade, bem como com o 
controle de numerosas doeniprs, tem sido observado aumento significativo 
da popula^áo idosa. 

Dados do último relatório estatístico do Instituto Brasileiro de Geografia 
e Estatística (IBGE) apontam que o Brasil apresentou uma melhora sensível 
nos seus indicadores de saúde entre os anos de 1980 e 2010 33 . Dentre esses 
indicadores, a expectativa de vida dos brasileiros passou de 62,5 para 73,8 
anos e a propori;áo de idosos, entre os anos 2000 e 2010, aumentou de 8,5% 
para 10,8%. Proje^oes indicam que no ano de 2020 aproximadamente 14% 
da popula^áo brasileira será composta por indivíduos de 60 anos ou mais, 
passando para 18% em 2030,23% em 2040 e 29% em 2050 33 . 

O aumento da longevidade é um fenómeno mundial, e o estágio de vida 
que mais cresceu entre os dois últimos censos foi o de 80 anos ou mais de 
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idade, os longevos. O grupo de longevos aumentou 71,9% considerando o 
intervalo de tempo entre 2000 e 2010 em relaqáo ao mesmo estágio de vida 33 . 

Em estudos realizados com pessoas idosas verificou-se inadequaqáo de 
consumo alimentar, com preocupacáo particular para os micronutrientes 14,60 . 
A falta de ingestáo de micronutrientes implica deficiéncias que afetam a 
resposta imune mediada em idosos. Sabe-se que o envelhecimento está as- 
sociado ao alto risco de deficiéncia em micronutrientes em decorréncia da 
baixa ingestáo energética, das peculiaridades fisiopatológicas do processo de 
envelhecimento e até mesmo de condicóes socioeconómicas inadequadas. 

A nutriqáo pode agir de diferentes formas, beneficiando os idosos com a 
promoqáo da saúde e a reduqáo do risco de doenqas, melhorando tratamentos 
e dando apoio na reabilitacáo. No entanto, com a deficiéncia na ingestáo de 
calorias totais, associada com mudanqas nas funcóes gastrintestinal, renal 
e endócrina, é comum haver reduqáo proporcional na disponibilidade de 
nutrientes essenciais. 

Na década de 1990, as recomendaqóes de ingestáo de nutrientes para 
idosos eram extrapoladas de dados provenientes de experimentos realiza- 
dos com indivíduos adultos, o que se verificou ser inadequado, uma vez 
que as características fisiológicas e de saúde de um indivíduo entre 50 e 60 
anos sáo muito diferentes das de indivíduos entre 80 e 90 anos 63 . Em 2010, 
existiam quase trés milhóes de pessoas nesse estágio de vida, e assim, foram 
propostas novas categorias de idosos, considerando indivíduos de 51 a 70 
anos e maiores de 70 anos, segundo as Dietary Reference Intakes (DRIs) 28 30 . 

A etiologia do envelhecimento tem sido relacionada com a producáo 
de radicais livres em quantidades maiores que as possivelmente controladas 
pelos processos normais de defesa do organismo. Esses radicais poderiam 
estar envolvidos com doenqas relacionadas ao envelhecimento, como cáncer, 
aterosclerose e artrite reumatóide 25 . Vitaminas e minerais tém papel impor- 
tante nesse processo de defesa antioxidante do organismo contra radicais 
livres e, assim, sáo necessários em quantidades adequadas na dieta ou como 
suplementos. O que se tem observado ultimamente é que muitos desses 
nutrientes essenciais apresentam-se deficientes no idoso. Sendo assim, o 
monitoramento nutricional do idoso deve ser priorizado, visando prevenir 
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ou identificar precocemente deficiéncias nutricionais para que os possíveis 
efeitos deletérios das doen^as relacionadas com o envelhecimento humano 
possam ser minimizados. 


EFEITO DO ENVELHECIMENTO NO 
ESTADO NUTRICIONAL EM RELAgÁO 
AOS MICRONUTRIENTES 

O envelhecimento apresenta particularidades que condicionam o estado 
nutricional dos idosos. Dentre essas, a boa nutri^áo durante toda a vida é 
considerada um fator importante relacionado á qualidade de vida e ao en- 
velhecimento saudável. Com isso, o estado nutricional adequado aumenta o 
número de pessoas que se aproximam do seu ciclo máximo de vida 58 . Muitos 
estudos sugerem que o envelhecimento está associado com um aumento 
significativo na incidéncia de doen^as. 

O envelhecimento pode ser conceituado como um processo sequencial, 
individual, acumulativo, irreversível, universal, náo patológico e de deteriora- 
cáo de um organismo maduro, com características peculiares principalmente 
na altera^áo da composi^áo corporal, próprio a todos os membros de uma 
espécie, de maneira que o tempo o torne menos capaz de fazer frente ao 
estresse do meio ambiente e, portanto, aumente sua possibilidade de morte. 
No entanto, o envelhecimento também pode ser compreendido como um 
processo natural, ou seja, senescente, que náo provoca qualquer doen^a 49 . 

Os idosos sáo geralmente os maiores consumidores de medicamentos, 
frequentemente de múltiplos medicamentos, que podem interferir na in- 
gestáo de alimentos, na digestáo, na absor^áo e na utiliza^áo de diversos 
nutrientes. A escolha dos alimentos pode ser influenciada negativamente 
por diferentes fatores relacionados com a saúde oral, seja pela auséncia de 
pei,:as dentárias e utiliza^áo de próteses, podendo desfavorecer o processo 
de mastiga^áo, bem como pelo fluxo salivar diminuído em decorréncia do 
envelhecimento, fato esse que pode ser agravado com o uso de medicamen- 
tos que favorecem a redu^áo salivar. Laxantes, diuréticos, sedativos e anti- 
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convulsivos sáo medicamentos que merecem aten^áo, pois podem causar 
problemas nutricionais em virtude, sobretudo, do prejuízo na absor^áo e 
no metabolismo de nutrientes 55 . A presen^a de doeniprs (também as náo 
diagnosticadas) pode influenciar o estado nutricional do idoso, bem como 
o modo de vida (institucionalizado ou náo), o estado socioeconómico, 
os fatores psicossociais, tais como perda do cónjuge, depressáo, solidáo, 
integra^áo social, etilismo, tabagismo, edentulismo (auséncia de dentes), 
próteses mal adaptadas, capacidade de deslocamento, capacidade cognitiva 
e a prática de atividade física 58 . 

O processo de envelhecimento está envolvido com a reducáo progres- 
siva dos tecidos ativos do organismo, perda da sua capacidade funcional e 
modifica^áo das fun^óes metabólicas. A perda da massa magra reflete-se na 
diminuicáo acentuada da água corporal, que é uma das características básicas 
do processo do envelhecimento no homem. A água corporal total e o volume 
de água intracelular diminuem. O percentual de gordura e o tecido conectivo 
tendem a aumentar com a idade. Nos ossos, tanto a massa orgánica quanto 
a mineral declinam gradualmente, resultando em osteopenia. Na mulher, 
esse processo é acelerado após a menopausa. A taxa de metabolismo basal 
diminui, em parte, em decorréncia da diminui^áo da massa muscular e da 
atividade física. Ocorre reducáo de síntese proteica, resultando em capacida- 
de reduzida de transporte de micronutrientes, principalmente pelos baixos 
níveis plasmáticos de albumina 19,57 . 

As necessidades de minerais e de elementos-tra^o para idosos tém sido 
discutidas levando-se em consideracáo mudan^as relacionadas com a idade, 
como composi^áo corporal, e funcóes que afetam a absorcáo e a utilizacáo 
desses elementos no organismo. A eficiéncia da absor^áo intestinal de uma sé- 
rie de elementos-tra^o pode declinar nos idosos, mesmo naqueles saudáveis. 

A redu^áo na massa corporal magra e a atividade física estáo associa- 
das com a necessidade de energia e, portanto, se a ingestáo de alimentos 
for diminuída, afetará a ingestáo de todos os demais nutrientes, incluindo 
os elementos inorgánicos. Proporcionalmente, a massa corporal magra 
reduzida terá influéncia nos pools que equilibram esses elementos, que tam- 
bém estaráo diminuídos. Além disso, a eñciéncia de absorcáo para alguns 
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elementos pode declinar com o avanqo da idade. Com essas consideraqóes 
pode-se inferir que esse grupo apresenta risco para a deficiéncia em minerais 
e elementos-traqo 40 . 

Algumas alteracoes fisiológicas sáo comuns e decorrentes do processo de 
envelhecimento, como a diminuicáo da capacidade mastigatória, salivaqáo 
e sensibilidade á sede, dificuldades de deglutiqáo, modificaqóes no paladar 
e alteraqóes na percepqáo sensorial 56 . Outras alteraqóes também podem 
ocorrer no trato gastrintestinal, como diminuicáo da acidez gástrica, dos 
sucos digestivos e da motilidade intestinal; no entanto, essas alteraqóes sáo 
consideradas apenas uma pequena parte do problema nutricional do idoso 16 . 
As fibras beneficiam o tránsito intestinal, sendo aconselhável sua ingestáo 
para a saúde da populaqáo em geral, principalmente para idosos, cujo pro- 
blema de obstipacáo intestinal é relativamente frequente. No entanto, seu 
consumo indiscriminado, ou seja, acima das recomendaqóes diárias, pode 
gerar efeitos adversos na biodisponibilidade de nutrientes. 

Minerais como cálcio, magnésio, cobre, zinco e cromo afetam funcóes 
que normalmente declinam com a idade, como o comprimento dos ossos, 
doenqas cardiovasculares, resposta imunológica, gosto e sabor (sensoriais) e 
metabolismo de carboidratos. Entre esses elementos, somente o cromo tem 
concentraqóes reduzidas nos tecidos (exceto nos pulmóes) em decorréncia 
da idade 24 . Como o zinco e o cobre, o magnésio também tem sido associado 
aos problemas de envelhecimento, provavelmente por causa da baixa ingestáo 
prevalente ao longo da vida 21 . 

Pouca ingestáo de cálcio, que ocorre com frequéncia, tem sido associada 
com a osteoporose relacionada á idade. A deficiéncia alimentar em fósforo é 
improvável, em razáo de sua ampla distribuiqáo nos alimentos. A ingestáo 
média de magnésio da populaqáo encontra-se abaixo dos valores de RDA 
(Recommended Dietary Allowance). 

A absorqáo e, portanto, a biodisponibilidade dos minerais também pode 
ser afetada por interaqóes entre diferentes nutrientes na dieta, como é o caso 
de fósforo e da fibra para o magnésio, e vitamina D, ferro, zinco e fósforo para 
o cálcio. O cálcio e o magnésio na dieta também podem interagir causando 
um efeito mútuo em suas absorcóes 21 . 
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MENOPAUSA 

A menopausa é outro evento com consequéncias nutricionais evidentes. 
Vários outros fatores também podem afetar os indivíduos em diferentes 
tempos e graus, podendo causar impacto na transi^áo do indivíduo adulto 
para o idoso. Esses determinantes variam desde problemas de saúde a socio- 
económicos, mudando assim o ambiente e/ou o estilo de vida do indivíduo 40 . 

Os hormónios influenciam o metabolismo dos elementos-tra^o, e a 
menopausa gera mudanqas importantes no metabolismo desses hormónios. 
Estrógeno e/ou progesterona modificam fortemente o metabolismo do cobre, 
aumentando sua concentracáo no soro, fígado e rins. O estrógeno aumenta 
a concentra^áo de transferrina sérica e os níveis de ferro em decorréncia do 
aumento da transcri^áo do gene da transferrina. Há resultados conflitantes 
sobre o efeito dos hormónios sexuais no metabolismo do zinco, mas a maio- 
ria dos estudos demonstra diminuicáo do zinco sérico pela administracáo 
de estrógeno 64 . 

Estudos realizados com isótopos estáveis observaram que o tamanho 
dos pools de zinco e de selénio diminuiu em mulheres idosas, e também 
que a suplementacáo com selénio causou melhora no estado nutricional 
dos indivíduos em relapáo a esse nutriente 20 . 

A diminuipáo na produqáo de estrógeno na menopausa está associada 
com a perda de massa óssea acelerada. Além disso, baixos níveis de estró- 
geno estáo implicados com a diminuicáo da eficiéncia para a absorcáo de 
cálcio 27 . O estado de caréncia estrogénica persiste até aproximadamente 40 
anos após a menopausa, fato que justifica seu uso em pacientes mais idosas. 
O uso da vitamina D deve ser considerado em tais situapóes. No entanto, as 
recomenda^óes de ingestáo de cálcio para mulheres na menopausa náo sáo 
muito diferentes das recomendapóes dos demais. 

As necessidades de ferro sáo reduzidas no início da menopausa, visto 
que nessa fase da vida os níveis de ferritina das mulheres se aproximam aos 
dos homens, sendo a deficiéncia em ferro incomum 20 . 

A suplementapáo de cálcio em mulheres saudáveis na menopausa está 
associada com aumento na tendéncia de eventos cardiovasculares. Este efei- 
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to potencialmente prejudicial deve ser levado em consideraipio na relacao 
risco-benefícios da suplementa^áo de cálcio 3 . 


IDOSOS LONGEVOS 

O segmento correspondente á popula^áo idosa compreende um am- 
plo estágio de vida, de aproximadamente 40 anos; assim, torna-se comum 
subdividir esse segmento entre idosos mais jovens (60-79 anos) e os mais 
idosos (>80 anos), como idosos mais velhos ou longevos. Ainda náo há 
consenso na literatura de qual seria a idade operacional para que alguém 
seja considerado como tal 42 . 

A dieta, especiñcamente, pode desempenhar um papel importante no estilo 
de vida de indivíduos longevos. Este fato justifica o motivo pelo qual o foco das 
pesquisas por algum tempo foi estudar hábitos alimentares locais, acreditando 
que pudesse existir uma dieta que aumentasse a longevidade dos indivíduos 39 . 

Estudo realizado com nonagenários e centenários observou que a maioria 
dos longevos apresentava-se fora do risco nutricional e a ingestáo calórica 
total foi adequada. Entretanto, verificou-se que alguns micronutrientes 
como as vitaminas D e as E tiveram consumo abaixo do recomendado em 
todos os longevos 39 . 

Estudo com longevos observou que náo existem diferen^as dos hábitos 
alimentares entre homens e mulheres; 94,9% referiram fazer trés ou mais 
refeicóes diárias, incluindo o café da manhá 44 . Avaliando os hábitos alimen- 
tares e longevidade de centenários brasileiros, observou-se que a maioria 
sempre procurou seguir dietas equilibradas, consumindo uma boa varie- 
dade de alimentos ao longo de suas vidas. Grande parte dos longevos cita 
o consumo de praticamente todos os grupos alimentares, tais como frutas, 
hortalicas, leite e derivados, gráos e cereais, óleos vegetais e carnes 6 . No en- 
tanto, modifica^óes no comportamento alimentar, como o elevado consumo 
de produtos industrializados, doces e massas, ou de fácil preparo, como chás 
e torradas, sáo relatados, e certamente afetam a adequa^áo de nutrientes ao 
organismo de longevos e coloca-os em risco de má nutri^áo e obesidade 7,47 . 
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Os hábitos alimentares de longevos tém sido estudados, sob vários aspec- 
tos, mas ainda precisam ser mais investigados. Na literatura desconhecem- 
-se estudos que relacionem a ingestáo de minerais e a longevidade nessa 
popula^áo. 


ALTERAgÓES NAS FUNgÓES DO 
ESTÓMAGO E A BIODISPONIBILIDADE 
DE NUTRIENTES 

Altera^oes na mucosa gástrica no idoso podem causar mudancas na pro- 
du^áo de ácido clorídrico e, com isso, causar efeitos indesejáveis na utiliza^áo 
e na absor^áo de diferentes minerais. Na hipocloridria, o cálcio e ferro náo 
heme apresentam absorcáo diminuída em decorréncia de sua insolubilidade 
em pH acima de 5. Em relacáo ao mineral cálcio, sua biodisponibilidade 
apresenta-se limitada em ingestáo isolada com falta de acidez gástrica. 
Com atroña da mucosa gástrica do idoso, a diminui^áo da produqáo de 
ácido clorídrico e secrecáo do fator intrínseco provoca menor absor^áo da 
vitamina B p 1,7,47 . 


CÁLCIO, FÓSFORO E MAGNÉSIO 

O cálcio é o mineral mais abundante no corpo humano, constituindo 
cerca de 1,5 a 2% do peso corporal total; 99% dele está presentes nos ossos, os 
quais agem como um tecido fisiológico vital, fornecendo fontes prontamente 
disponíveis de cálcio para a manuten^áo dos níveis plasmáticos normais. 

A saúde óssea depende diretamente da ingestáo regular de cálcio ao longo 
da vida, fator que pode reduzir o risco de osteoporose décadas mais tarde. 
Um dos principais aspectos do metabolismo do cálcio no envelhecimento é 
um fenómeno de perda progressiva de massa óssea ou osteopenia 65 . 

Quando as concentra^óes de cálcio ionizado diminuem, a secre^áo 
do hormónio da paratireoide (PTH) aumenta, resultando em mobiliza- 
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9 áo de cálcio dos ossos e reducáo da reabsorcáo tubular renal de fosfato, 
provocando reducáo da concentra^áo de fosfato sérico (o qual facilita a 
reabsorqáo de cálcio dos ossos) e aumento da reabsor^áo tubular renal e 
intestinal de cálcio (diretamente ou por aumento da atividade de vitamina 
D). O principal determinante da absor^áo de cálcio é o nível circulante de 
l,25(OH),D 3 (1,25-di-hidroxicolecalciferol), a forma biologicamente mais 
ativa da vitamina D 36,65 . 

Os ossos sáo um tecido metabolicamente ativo, em processo de turnover 
constante, regulado pela atividade celular de reabsor^áo e forma^áo óssea 
(osteoclástica e osteoblástica, respectivamente). Cálcio, fósforo e magnésio 
desempenham papel passivo em qualquer mudan^a que ocorra nos ossos, 
devendo estar presentes em concentra^óes fisiológicas nos fluidos extrace- 
lulares para que a mineralizacáo óssea ocorra normalmente. 

O pico de massa óssea náo é o mesmo em todas as pessoas, e essa diferen^a 
pode ser influenciada por vários fatores, entre eles: hereditariedade, sexo, 
ra^a, hábitos alimentares, atividade física e composi^áo corporal. Quanto 
maior o pico de massa óssea, maior será a reserva óssea durante a fase adulta 
e idosa. Portanto, se o ganho mineral ósseo puder ser otimizado durante a 
puberdade, é provável que o indivíduo adulto seja menos suscetível a com- 
plica^óes da osteoporose 40 . 

A osteroporose é um distúrbio osteometabólico caracterizado pela dimi- 
nui^áo da densidade mineral óssea, com deteriora^áo da microarquitetura 
óssea. Esse processo leva a um aumento da fragilidade esquelética e maior 
suscetibilidade a fraturas 50 . A osteoporose é frequente em mulheres na me- 
nopausa e em idosos de ambos os sexos. Classifica-se a osteoporose em dois 
tipos: tipo I ou primária; e tipo II ou secundária 13,36,65 . 

Outro fator importante de risco para osteoporose é a propor^áo na qual 
a massa óssea é perdida ao longo da vida. Após a fase em que ocorre o maior 
aumento da massa óssea, esta parece ser mantida sem muitas mudancas até 
40 a 45 anos de idade. A partir dessa faixa etária, a massa óssea come^a a 
ser perdida em média de 0,2 a 0,5% por ano em homens e mulheres, até a 
oitava ou nona década de vida. Nas mulheres, entretanto, a perda óssea é 
acelerada de 2 a 5% ao ano, imediatamente antes e por aproximadamente 
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dez anos após a menopausa, voltando em seguida ao percentual anterior 
de 0,2 a 0,5% por ano 27 . Com o avan^ar da idade, o sistema de forma^áo/ 
reabsor^áo óssea torna-se desgastado. 

A absorcáo intestinal de cálcio e a habilidade de se adaptar a dietas 
pobres nesse elemento estáo prejudicadas em mulheres na menopausa e 
em idosos de ambos os sexos. Alguns autores verificaram que em mulheres 
na menopausa a absor^áo fracional de cálcio declina em média 0,21% ao 
ano 34 . A partir dos 60 anos, a absorcáo do cálcio ingerido é de 30 a 50% em 
ambos os sexos, e idosas com 80 anos ou mais absorvem cerca de 26% desse 
mineral ingerido como consequéncia da diminui^áo na síntese enzimática 
de 1-alfa-hidroxilase renal, acarretando menor eficiéncia do l,25(OH) D *. 
A patogénese dessas anormalidades é controversa, mas evidéncias sugerem 
que podem ocorrer tanto por causa do decréscimo funcional na habilidade 
dos rins em produzir o principal metabólito biologicamente ativo da vita- 
mina D, o l,25(OH) 2 D 3 , quanto do decréscimo absoluto na produ^áo renal 
dessa vitamina em razáo de doencas renais frequentes nessa fase da vida 54,61 . 

Adultos com mais de 70 anos de idade tendem a diminuir a atividade 
física, a ingestáo alimentar e a exposi^áo á luz solar e, nesses casos, para se 
obter a quantidade de cálcio ideal, é necessária a utiliza^áo de suplementos. 

Os estudos sobre a relacáo entre o consumo de cafeína e álcool e a for- 
ma^áo de massa óssea sáo contraditórios 34 . A associacáo entre consumo de 
cafeína e perda óssea acelerada foi verificada em mulheres na menopausa 
com baixa ingestáo de cálcio. No entanto, verificou-se que um copo de 240 
mL de café reduz a reten^áo de cálcio em 2 a 3 mg em média, o que náo 
conduziria ao comprometimento da massa óssea 65 . 

Dados de estudos com animais sugerem que altos níveis de fósforo ali- 
mentar podem intensificar a perda óssea. No entanto, estudos com humanos 
mostraram pouco efeito da alta ingestáo de fósforo no balanco de cálcio. 
Todos os organismos vivos necessitam de fósforo para a manuten^áo de 
sua estrutura e funi^ao. Nos fluidos biológicos, ele existe como íon fosfato. 
O fósforo é um dos principais constituintes inorgánicos dos ossos. Nas 
células, ele é parte importante de muitos compostos, como fosfolipídios, 
fosfoproteínas e ácidos nucleicos, mensageiros de hormónios, adenosina 
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monofosfato cíclica, guanina monofosfato cíclica e 2,3-difosfoglicerato. 
Concentra^oes séricas de fosfato também sáo importantes para regular os 
níveis de produ^áo renal de l,25(OH) 2 D v 

O magnésio desempenha funcóes importantes na manutencáo da pressáo 
osmótica, na ativacáo enzimática, na atividade muscular, no metabolismo 
energético, na estabiliza^áo da fun^áo neural e na manuten^áo da estrutura 
óssea. Esse mineral é um inibidor potente da contra^áo da musculatura 
lisa vascular, podendo diminuir a resisténcia vascular periférica, e com isso 
ter funcáo de vasodilatador na regulacáo da pressáo sanguínea. O nível de 
magnésio no soro tem sido criticado como medida para se avaliar o estado 
nutricional com rela^áo a esse elemento no organismo, e os níveis teciduais 
demonstraram náo declinar com o envelhecimento 60 . 

Além da baixa ingestáo de magnésio e cálcio, pelas características próprias 
da dieta do idoso, a deficiéncia nesses elementos pode ocorrer também por 
causa do decréscimo da capacidade de absor^áo intestinal. Em rela^áo ao 
cálcio, sua absorcáo está estreitamente relacionada com a vitamina D, embora 
altera^óes comuns no envelhecimento também possam afetar a absor^áo 
intestinal e a reabsor^áo renal. Alguns pesquisadores 45 demonstraram que 
a absor^áo intestinal de magnésio em indivíduos saudáveis com 70 anos 
de idade foi de 65% do valor obtido aos 30 anos. Todavia, náo se sabe se o 
envelhecimento afeta a eficiéncia do mecanismo renal de conserva^áo do 
magnésio durante baixas ingestóes alimentares desse elemento 68 . 

O estado nutricional de deficiéncia em magnésio está relacionado com 
síndromes neuromusculares, como fadiga crónica e tetania, além de ser 
considerado um fator de risco para doencas cardiovasculares, hipertensáo 
arterial, aterosclerose e arritmia cardíaca 50 ' 67 . Particularmente, em idosos 
pode estar associado com a baixa resposta á insulina e com a osteoporose 51 . 


Ingestoes dietéticas recomendadas 
Cálcio 

As DRIs para o cálcio foram estabelecidas (Tabela 51.1). 
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Tabela 51.1 . EAR, RDA e UL para o cálcio 29 


Idade 

EAR 

RDA 

UL 


Homens - 

Homens - 

Homens - 


mulheres (mg/dia) 

mulheres (mg/dia) 

mulheres (mg/dia) 

51 -70 anos 

800-1.000 

1.000-1.200 

2.000 

> 70 anos 

1.000 

1.200 

2.000 


EAR = necessidade média estlmada; RDA = Ingestáo dietética recomendada; UL = limite superlor tolerável de Ingestáo. 


Fósforo 

Para adultos, estabeleceram-se EAR, RDA e UL conforme a Tabela 51.2. 


Tabela 51.2. EAR, RDA e UL para o fósforo 28 


Idade 

EAR 

Homens - mulheres 
(mg/dia) 

RDA 

Homens - mulheres 
(mg/dia) 

UL 

Homens - mulheres 

19-50 anos 



4 g/dia - 3 g/dia 

51 -70 anos 

580 

700 

4 

> 70 anos 

580 

700 

3 


EAR = necessldade médla estlmada; RDA = Ingestáo dietética recomendada; UL = limlte superlor tolerável de Ingestáo. 


Magnésio 

Na Tabela 51.3 encontram-se os valores de EAR, RDA e UL para o 
magnésio. 


Quadro 51.3. EAR, RDA e UL para o magnésio 28 


Idade 

EAR 

Homens - mulheres 
(mg/dia) 

RDA 

Homens - mulheres 
(mg/dia) 

UL 

Homens - mulheres 
(mg/dia) 

Adultos 



350 (suplemento) 

51 -70 anos 

350-265 

420-320 


> 70 anos 

350-265 

420-320 



EAR = necessldade médla estlmada; RDA = Ingestáo dietética recomendada; UL = limite superior tolerável de Ingestáo. 
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FIBRAS ALIMENTARES 

As fibras alimentares nos idosos conferem papel importante na fun- 
^áo intestinal, visto que a constipaqáo intestinal é queixa frequente nessa 
populacáo, embora possam influenciar na biodisponibilidade de diversos 
minerais. A interaqáo que ocorre entre as fibras alimentares e os minerais 
está relacionada com os componentes que fazem parte das fibras alimentares 
por comportarem-se de modo diferente nas diversas fraqoes do intestino. 
Grande parte dos minerais é absorvida no intestino delgado, mas alguns 
também podem ser absorvidos no estómago, como cobre e selénio, e pelo 
cólon, como o cálcio 15 . 

Normalmente, alimentos que sáo ricos em fibras possuem altas concen- 
traqóes de fitatos, que podem ligar-se ao mineral zinco e formar complexos 
insolúveis, impedindo assim sua absorqáo e reduzindo a sua biodisponibili- 
dade. O consumo excessivo de fibras é considerado extremamente pequeno 
em qualquer tipo de interferéncia na absorqáo de determinados minerais. O 
cálcio pode ter menor absorqáo em alimentos ricos em ácido fítico e oxálico, 
sendo esse o mais potente inibidor da sua absorqáo 15 . 

A recomendaqáo de ingestáo de fibras pelas DRIs é de 21g/dia para mu- 
lheres e 30g/dia para homens acima de 51 anos de idade 30 . 


FERRO 

A mulher na menopausa tem menor necessidade de ferro em razáo do 
fim das perdas menstruais. A suplementaqáo de ferro para idosos náo é so- 
mente desnecessária, como também pode gerar risco de desbalanqos entre 
elementos-traco 40 . 

Mudancas na alimentaqáo dos idosos podem alterar a biodisponibilidade 
de ferro. A hipocloridria associada com a idade ou com medicamentos que 
diminuem a acidez do estómago também pode diminuir a biodisponibilidade 
e influenciar o estado nutricional em relacáo ao ferro. 
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A ferritina é considerada um índice de armazenamento corporal de ferro 
que tende a aumentar com a idade. No entanto, sua concentra^áo pode estar 
maior em decorréncia da presen^a de processos inflamatórios. Em idosos 
saudáveis, sem processos de inflamacáo consideráveis, náo foram encontradas 
relacóes entre idade e ferritina, parecendo que o processo de envelhecimento 
por si só náo leva ao acúmulo de ferro no organismo. 

A avalia^áo do estado nutricional de indivíduos idosos em rela^áo ao 
ferro é complexa, sendo necessário observar as varia^óes fisiológicas intra 
e interindividuais nos índices avaliados. Além disso, muitos estudos que 
fazem essa avalia^áo náo consideram fatores de confusáo que afetam o 
metabolismo desse elemento. Isso contribui para uma percep^áo errónea a 
respeito da deficiéncia nesse grupo. Geralmente, variáveis de confusáo sáo 
comuns na avaliacáo do estado nutricional relativo ao ferro de idosos que 
possuem doen^as crónicas, como inflama^áo, cáncer e infarto do miocárdio, 
entre outras 37 . 

A concentracáo de hemoglobina, hematócrito e eritrócitos diminui com 
o avanco da idade. O volume corpuscular médio (VCM) é ligeiramente alto e 
os níveis de ferro sérico declinam em idosos de ambos os sexos 65 ; no entanto, 
na maioria das vezes, há auséncia de anemia 63 . Valores de protoporfirina nos 
eritrócitos tendem a se manter constantes durante toda a vida adulta. 

A deficiéncia em ferro nas populacóes de idosos tem sido identificada 
pela presen^a de anemia, com base na concentra^áo reduzida de hemoglo- 
bina nos eritrócitos. Entretanto, relatou-se em um estudo com idosos que a 
suplementacáo foi ineficiente para melhorar o estado nutricional relativo ao 
ferro 65 . O uso de suplementacáo, na maioria das vezes, pode ser potencial- 
mente prejudicial, em especial quando combinado com outros suplementos 
que aumentam a absorpáo de ferro, como é o caso do ácido ascórbico. 

Casos de anemia em idosos podem ser causados por deficiéncias nutri- 
cionais de ferro, folato ou vitamina B u , com a deficiéncia de ferro correspon- 
dendo a mais da metade dessas deficiéncias. Baixo ferro dietético, dificuldade 
na absorqáo de ferro como resultado de baixa produpáo de ácido estomacal 
e sangramento gastrointestinal também podem contribuir para a anemia 
por deficiéncia de ferro em idosos 17 . 



MINERAIS E ENVELHECIMENTO 


1385 


Na Tabela 51.4 estao os valores de referéncia para a ingestao de ferro. 


Tabela 51.4. EAR, RDA e UL para o ferro 32 . 


Idade 

EAR 

RDA 

UL 


Homens - mulheres 

Homens - mulheres 

Homens - mulheres 


(mg/dia) 

(mg/dia) 

(mg/dia) 

51 -70 anos 

6-5 

OO 

1 

OO 

45 

> 70 anos 

6-5 

oo 

1 

oo 

45 


EAR = necessidade média estimada; RDA = Ingestáo dietética recomendada; UL = llmite superlor tolerável de Ingestáo. 


COBRE 

O cobre é um elemento-tra^o essencial necessário ao mecanismo de 
defesa do organismo, crescimento ósseo, transporte de ferro, metabolismo da 
glicose e do colesterol. Faz parte de muitas enzimas envolvidas no processo 
de oxirredu^áo. O cobre, assim como o zinco e o selénio, está envolvido em 
reaiples de modifica^óes de radicais livres por fazer parte de enzimas antio- 
xidantes, como a superóxido dismutase (SOD). Esta tem papel importante 
na prote^áo do organismo contra os radicais livres, portanto, pode estar 
relacionada com o processo de envelhecimento 40 . 

O envelhecimento isoladamente náo está envolvido com mudan^as na 
eficiéncia da absor^áo de cobre ao longo da vida. A absorcáo de cobre por 
idosos é similar á dos adultos jovens, mas pode ser afetada pela presenca 
de outros minerais e por outros componentes da dieta (fitato, zinco, oxa- 
lato) 50 . Alguns fatores de risco conhecidos para a deficiéncia de cobre sáo a 
suplementacáo com zinco, ingestáo de zinco contendo fixadores dentários e 
síndromes de má absorcáo que podem levar a várias situapóes clínicas como 
citopenia e déficits neurológicos profundos 12 . 

A SOD tem como cofatores o cobre e o zinco, e age reduzindo os radi- 
cais superóxido a peróxido de hidrogénio (H,0 2 ), enquanto a glutationa 
peroxidase (GPx), que é uma selenoenzima, reduz peróxido de hidrogénio a 
água 22 . A Tabela 51.5 mostra a EAR, a RDA e o UL estabelecidos para o cobre. 
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Tabela 51.5. EAR, RDA e UL para o cobre 32 . 


Idade 

EAR 

RDA 

UL 


Homens - mulheres 

Homens - mulheres 

Homens - mulheres 


(pg/dia) 

(pg/dia) 

(mg/dia) 

51 -70 anos 

700-700 

900-900 

10 

> 70 anos 

700-700 

900-900 

10 


EAR = necessidade média estlmada; RDA = Ingestáo dietética recomendada; UL = limite superlor tolerável de Ingestáo. 


CROMO 

O cromo age como cofator para a insulina, sendo necessário para a ho- 
meostase da glicose e para o metabolismo de lipídios, e aumenta a eficiéncia 
da insulina. O envelhecimento está associado com valores elevados de glicose 
e insulina sanguíneas, diminui^áo da eficiéncia da insulina, níveis elevados 
de colesterol e triacilgliceróis, diminui^áo do HDL colesterol e redu^áo da 
massa corporal magra. Todas essas altera^ócs também sáo observadas na 
deficiéncia em cromo. 

Ingestáo calórica diminuída, alto consumo de a^úcares e redu^áo na 
eficiéncia dos processos fisiológicos estáo associados com o envelhecimento, 
sendo contribuintes para o declínio do estado nutricional relativo ao cromo 
nas pessoas idosas. 

A ingestáo alimentar de cromo por idosos apresenta-se geralmente de- 
ficiente e tende a diminuir com o avan^o da idade. A baixa ingestáo é mais 
prejudicada com o aumento do consumo de acúcares simples, os quais levam 
ao aumento da perda de cromo basal. 

Estudos de suplementa^áo com cromo, visando avaliar seu efeito no 
envelhecimento e em doen^as crónicas náo transmissíveis, demonstraram 
melhoras significativas em relacáo aos parámetros lipídicos e na toleráncia 
á glicose 57 . No entanto, ainda sáo escassos os dados para a determina^áo das 
necessidades de ingestáo de cromo, fazendo-se necessárias mais pesquisas. 

O aumento na densidade de nutrientes na dieta é geralmente indicado 
para idosos, e diversos fatores sugerem que esses podem ser mais vulneráveis 
á deplecáo de cromo que adultos jovens 32 . 
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ATabela 51.6 mostra a AI estabelecida para o cromo. Até o momento nao 
foi possível estabelecer os limites superiores de ingestáo para esse elemento. 


Tabela 51.6. Al para o cromo 32 


Idade 

Al 


Homens - mulheres 


(jug/dia) 

51 -70 anos 

30-20 

> 70 anos 

30-20 


Al = ingestáo adequada 


ZINCO 

O zinco é componente de enzimas e de processos vitais de crescimento 
e divisáo celular. Principalmente por estar envolvido no estresse oxidativo e 
no sistema imune, é de grande importáncia que se previna sua deficiéncia em 
pessoas idosas. Estudos relacionados com a sua deficiéncia tém mostrado que 
altera^oes no sistema imunológico, altera^oes oculares, altera^oes na absor- 
cáo intestinal, alteracáo em proteínas transportadoras de zinco, mastigacáo 
insuficiente, fatores psicossociais, interaqoes medicamentosas e concorréncia 
entre o zinco e outros minerais bivalentes (cobre, ferro, cálcio e selénio) ou 
vitaminas podem estar envolvidos, além de doen^as neurodegenerativas, 
como o Alzheimer 10,43 . 

Evidéncias sugerem uma ligacáo entre baixos níveis de zinco e depressáo 
em adultos e idosos 62 , assim como outros diagnósticos psiquiátricos: demén- 
cias, transtorno psicótico, transtorno bipolar, transtorno depressivo unipolar 
e transtornos de ansiedade em pacientes psicogeriátricos 24 . 

Quando se avalia o estado nutricional relativo ao zinco em idosos, por 
meio do consumo alimentar e análise das concentra^óes de zinco no plasma 
e eritrócitos, observa-se na dieta baixo consumo do mineral, de proteínas e 
de energia. Os idosos normalmente realizam tratamento com mais de um 
medicamento de uso contínuo que levam a um alto risco de interacáo entre 
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drogas e absor^áo de zinco. Um dos mecanismos dessa interacáo é devido á 
presen^a da metalotioneínas oxidadas, que atuam como agentes antioxidan- 
tes para proteger as células contra a toxicidade das drogas, provocando uma 
captura limitada de zinco pelos enterócitos e impedindo o armazenando do 
zinco em organelas celulares específicas, as “zincosomes” 43 . 

Na literatura, os dados sáo conflitantes quanto á concentra^áo de zinco 
no plasma de indivíduos idosos. A ingestáo alimentar de zinco diminui 
com a idade, simultaneamente com o declínio no consumo de energia. 
Uma suplementacáo preventiva, aliada ao tratamento de doencas existentes, 
poderia ser útil. 

A Tabela 51.7 mostra os valores de referéncia de zinco para idosos. 


Tabela 51.7. EAR, RDA e UL para o zinco 32 


Idade 

EAR 

RDA 

UL 


Homens - 

Homens - 

Homens - 


mulheres (pg/dia) 

mulheres (jug/dia) 

mulheres (pg/dia) 

51 -70 anos 

9,4-6,8 

11-8 

40 mg/dla 

> 70 anos 

CO 

1 

cn 

oo 

11-8 

40 mg/dla 


EAR = necessidade média estimada; RDA = ingestáo dietética recomendada; UL = limite superlor tolerável de Ingestáo. 


SELÉNIO 


Evidéncias sugerem que o selénio desempenha papel fundamental na 
protepáo das células contra o envelhecimento acelerado. Essa apáo decorre 
principalmente do seu efeito antioxidante como elemento-trapo constitutivo 
do sítio ativo da enzima GPx. O selénio também pode agir na detoxificacáo 
de metais pesados e de substáncias carcinogénicas, além de estar envolvido 
no sistema de defesa do organismo pela modulapáo do sistema imunológico 
e na melhora tanto da imunidade inata quanto da adaptativa 56 . 

Alguns trabalhos verificaram a relacáo existente entre a ingestáo au- 
mentada de selénio e a protecáo contra o desenvolvimento de alguns tipos 
de cáncer em humanos, porém mais investigapoes ainda sáo necessárias a 
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esse respeito. Há um grande número de indivíduos idosos que apresentam 
problemas de hipertensáo, e foi verificado que a concentra^áo de selénio no 
plasma e no sangue total desses indivíduos estava significativamente mais 
baixa quando comparada á de indivíduos idosos normotensos; o mesmo 
foi observado em pacientes com doen^as cardiovasculares 41 . Em estudos 
realizados com pacientes diabéticos do tipo 2, as concentra^oes séricas de 
selénio também apresentaram-se significativamente mais baixas quando 
comparadas com as do grupo controle 46 . 

A ingestáo de selénio, tanto por indivíduos idosos quanto por adultos 
jovens, geralmente está inadequada, sugerindo a necessidade de uso de su- 
plementos. Todavia, é incerto se a ingestáo de selénio em níveis bem maiores 
que os indicados pelas RDAs poderia produzir qualquer efeito benéfico na 
reducáo de risco de doencas crónicas náo transmissíveis. A ingestáo defi- 
ciente em selénio é provavelmente responsável pela prevaléncia dos baixos 
índices de estado nutricional relacionados a esse elemento para a maioria 
da popula^áo idosa 59 . 

A ingestáo de selénio está relacionada com as características das regióes 
(composi^áo do solo, chuvas etc.), com a concentra^áo de mineral nos ali- 
mentos e com o estilo de vida. 

A associa^áo entre concentra^óes sanguíneas de selénio e depressáo em 
diversas populacóes tem sido proposta, e entre seus achados observa-se que 
dieta com baixo teor de selénio foi associada com a altera^óes do humor. 
Estudo com idosos que vivem na zona rural, com uma vasta área de distri- 
Ixiicáo de selénio, descobriu, por meio da análise de selénio nas unhas, que os 
menores níveis de selénio foram significativamente associados com maiores 
sintomas depressivos ajustados para demografia e condi^óes médicas. No 
entanto, quando a fun^áo cognitiva foi incluída como uma variável inde- 
pendente, a rela^áo entre o selénio e os sintomas depressivos náo foi mais 
significativa, sugerindo que a associa^áo de selénio com sintomas depressivos 
é explicada, em parte, por sua associa^áo com a fun^áo cognitiva 23 . 

Alguns estudos brasileiros com castanha-do-brasil demonstraram que o 
consumo diário de uma unidade desta fruta oleaginosa recuperou a deficiéncia 
de selénio e ainda teve efeitos positivos sobre as funcóes cognitivas de idosos 
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com comprometimento cognitivo leve, considerado um estágio intermediário 
entre o envelhecimento normal e deméncias, como a doenipi de Alzheimer 9 . 

Também foi analisado o consumo de micronutrientes com proprieda- 
des antioxidantes em idosos institucionalizados, e observou-se uma relacáo 
negativa entre selénio e valores de leucócitos, embora a média de leucócitos 
sanguíneos desses idosos estivesse dentro dos padróes de normalidade 56 . 

As DRIs para o selénio estáo baseadas na quantidade necessária para ma- 
ximizar a síntese da GPx, como avaliado pelo plató da atividade da isoforma 
dessa enzima no plasma. De acordo com dados de estudos de intervencáo, 
foi estabelecida a EAR para o selénio. A RDA foi estabelecida assumindo 
um coeficiente de variaqáo de 10%, sendo, portanto, definida como igual ao 
valor da EAR mais duas vezes o coeficiente de variabilidade (Tabela 51.8). 


Tabela 51.8. EAR, RDA e UL para o selénio 30 


Idade 

EAR 

RDA 

UL 


Homens - 

Homens - 

Homens - 


mulheres (pg/dia) 

mulheres (jug/dia) 

mulheres (pg/dia) 

< 70 anos 

45 

55 

400 

> 70 anos 

45 

55 

400 


EAR = necessidade média estimada; RDA = ingestáo dietética recomendada; UL = limite superlor tolerável de Ingestáo. 


MANGANÉS 


O manganés é amplamente distribuído na natureza. A concentraqáo do 
manganés nas mitocóndrias é bem maior que em outras organelas celulares. 
Sua presenca nas mitocóndrias assume importáncia vital por fazer parte de 
duas metaloenzimas, a piruvatocarboxilase e a manganés SOD. Faz parte 
também de outras enzimas, nas quais possui papel de ativador. 

Tem sido sugerido que a deficiéncia em manganés pode ter papel im- 
portante na peroxidaqáo lipídica hepática. Alguns autores sugerem que a 
deficiéncia em manganés afeta o transporte da glicose e o metabolismo das 
células dos adipócitos 2 . 
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Náo sáo associados sinais ou sintomas com a deficiéncia em manganés 
em crian^as. Em adultos, entretanto, hipercolesterolemia, perda de peso e 
mudan^as na cor dos cabelos tém sido atribuídas á deficiéncia nesse mineral. 

A eficiéncia na absor^áo de manganés é relativamente baixa e parece 
náo estar sob controle homeostático. Alguns estudos indicam que o nível de 
absor^áo da fonte alimentar de adultos varia de 2 a 15%, obtida de estudos 
com isótopos 18 . 

Para esse elemento náo foi possível obter EAR, portanto, foi sugerida AI, 
a qual se encontra na Tabela 51.9, juntamente com o UL. 


Tabela 51.9. Al e UL para o manganés 32 


Idade 

Al 

UL 


Homens - mulheres 

Homens - mulheres 


(mg/dia) 

(mg/dia) 

51 -70 anos 

2,3-1,8 

11 

> 70 anos 

2,3-1,8 

11 


Al = Ingestao adequada; UL = limite superior tolerável de ingestáo. 


SUPLEMENTAgÁO 


Um problema comum encontrado no envelhecimento é a deficiéncia de 
micronutrientes 48 . Os idosos frequentemente relatam o uso de suplementos 
vitamínicos e minerais via oral, vendidos sem necessidade de prescri^áo e com 
baixo custo. Os suplementos sáo utilizados com o propósito de suplementar 
a dieta e manter a saúde geral. No entanto, os suplementos normalmente 
contém uma grande quantidade de vitaminas e minerais que se aproximam 
ou até excedem a ingestáo recomendada para micronutrientes 38 . 

É importante realizar a avalia^áo nutricional do idoso e, a partir desta, 
prescrever o uso de suplementos em doses adequadas com o objetivo de 
prevenir ou identificar precocemente possíveis deficiéncias nutricionais e 
reestabelecer a saúde. Estudos demonstram que a suplementacáo de micro- 
nutrientes exerce efeitos benéficos sobre o sistema imune no envelhecimento, 
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como a resposta proliferativa linfocitária e funqáo das células NK (natural 
killer), produ^áo de IL-2 e resposta humoral após vacina^áo 48 . 

A ingestáo inadequada de micronutrientes implica deficiéncias que afe- 
tam a resposta imune mediada em idosos. Estudo com longevos saudáveis 
mostrou que a funcáo imune mediada por células NK teve associacáo positiva 
com níveis séricos de zinco e selénio. Cabe ressaltar que esses longevos eram 
deficientes nesses minerais em torno de 50%, ou seja, náo convém descartar 
a possibilidade de deficiéncia de micronutrientes em idosos aparentemente 
saudáveis 48 . 

Idosos institucionalizados saudáveis que foram suplementados com 20 
mg de sulfato de zinco e 100 pg de sulfato de selénio apresentaram melhor 
resposta humoral após terem sido vacinados contra o vírus influenza, assim 
como uma menor incidéncia de infeccóes do trato respiratório 48 . 


ESTUDOS DE SUPLEMENTA£ÁO COM CÁLCIO, 
CROMO, ZINCO E SELÉNIO 


A utiliza^áo de suplementos alimentares na populacáo de idosos tem 
apresentado impacto positivo, mostrando a importáncia da intervencáo 
sobre o estado nutricional para a promo^áo da saúde do indivíduo 4 . No 
processo de envelhecimento, a suplementa^áo de micronutrientes específicos 
pode exercer efeitos benéficos sobre o sistema imune 48 . No entanto, o uso 
de suplementos de minerais em excesso, sem uma recomenda^áo adequada, 
pode ser prejudicial, devido á maior dificuldade do idoso para metabolizar 
adequadamente esses nutrientes. 

A importáncia da suplementacáo de cálcio está respaldada em benefícios 
como a diminuicáo da perda de massa óssea, o aumento da sua densidade, 
redu^áo da pressáo sanguínea, redu^áo do colesterol total e fra^óes, dentre 
outras. No entanto, esta deve ser monitorada, uma vez que já foi relatada 
na literatura a possibilidade de aumento de risco de infarto, da calcificacáo 
vascular, do maior comprometimento da doenca ou da mortalidade de 
pacientes renais e aumento do risco para cálculo renal 53 . 
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Estudo verificou o efeito da suplementacáo de cromo na glicemia de 
jejum, hemoglobina glicada (HbAlc) e lipídios séricos empacientes adultos 
e idosos em tratamento com insulina. Esses pacientes foram suplementados 
com 100 pg/dia de cromo proveniente de levedura por 2 semanas, depois 
a dose foi duplicada e continuou por mais 6 semanas. A glicemia de jejum 
diminuiu significativamente após a suplementa^áo com 100 pg/dia de Cr 
por 2 semanas. Da mesma forma, HbAlc diminuiu significativamente com 
esta suplementa^áo. Oito semanas após a retirada da suplementa^áo de 
cromo, tanto a glicemia de jejum como a HbAlc voltaram aos seus valores 
pré-interven^áo. Concentraipáes de lipídios séricos náo foram significativa- 
mente influenciadas pela suplementa^áo de cromo 11 . 

Os melhores resultados da suplementacáo de zinco se deram por meio 
das doses recomendadas pela RDA com o gluconato ou aspartato ou acetato 
de zinco, e foi menor quando o zinco foi utilizado como sulfato de zinco. 

Pessoas idosas sob tratamento com medicamentos de uso prolongado 
podem necessitar de suplementa^áo de zinco. Esta suplementa^áo pode le- 
var a melhora do sistema imune dos idosos, diminuindo o risco de doencas 
crónicas degenerativas relacionadas á idade. Mas alguns aspectos da absor^áo 
de zinco precisam ser melhores estudados, considerando as interaipáes com 
outros nutrientes como Ca, Fe, Cu e Se 43 . 

A ingestáo de selénio, tanto por indivíduos idosos quanto por adultos 
jovens, em geral está inadequada, principalmente devido ás varia^oes de 
conteúdo deste elemento nos alimentos, que depende de fatores ambientais. 
Estudos demostraram que a suplementacáo de selénio está associada com 
melhora do humor em indivíduos idosos 23 . 


EDENTULISMO E MÁ NUTRigÁO EM IDOSOS 


O processo alimentar nos idosos se modifica naturalmente, devido ás 
perdas estruturais e funcionais que ocorrem com a idade no envelhecimento 
saudável. O edentulismo náo é uma condi^áo fisiológica causada pelo en- 
velhecimento, mas sim consequéncia de doen^as bucais ou traumatismos. 
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Dos problemas bucais existentes nos idosos, o edentulismo é um dos mais 
frequentes 35 . Dados do Ministério da Saúde 5 mostram que os idosos na faixa 
etária de 65 a 74 anos já perderam 92% dos seus dentes. 

O edentulismo influencia na mastigacáo e, por consequéncia, na diges- 
táo, bem como na gustaqáo, na fala e na estética. Pode-se considerar que um 
indivíduo com todos os dentes tem uma capacidade de mastigaqáo de 100%. 
Com a perda de um dente, essa capacidade passa a ser de 70%, podendo 
chegar a 25% com o uso de próteses totais 35 . A reabilitaqáo protética torna- 
-se fator importante para o reestabelecimento das condiqóes bucais ideais 35 . 

Em funqáo do edentulismo, muitos idosos relatam que a mastigaqáo náo 
é realizada com naturalidade e conforto, e é necessário selecionar o tipo de 
alimento ou a forma de consumi-lo. Assim, os idosos o fazem modificando 
a qualidade e a quantidade do alimento a ser ingerido, estabelecendo estra- 
tégias adaptativas que facilitem a ingestáo 8 . 

A qualidade de vida e de saúde geral dos idosos está intimamente relacio- 
nada com a possibilidade de ingestáo adequada de nutrientes. E a perda de 
dentes naturais, especialmente em idosos, está relacionada com a diminuicáo 
da ingestáo de nutrientes, podendo afetar significativamente o consumo de 
micronutrientes. Dois grandes estudos mostraram que houve diminuiqáo 
na ingestáo de nutrientes por pessoas edéntulas quando comparadas áquelas 
que possuem dentes naturais. Entre os achados, um deles foi o de que idosos 
com dentes naturais tinham uma maior ingestáo diária de proteína, fibra, 
cálcio, ferro e vitamina C do que os idosos edéntulos. 


CONSIDERAgÓES FINAIS 


Conforme pode ser observado nesse capítulo, esta fase da vida exige 
maiores cuidados, devido principalmente ás mudancas que ocorrem no 
organismo do indivíduo com o passar dos anos. Portanto, a atenqáo para as 
principais deficiéncias de nutrientes poderáo promover uma melhor con- 
diqáo de saúde e longevidade. 
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INTRODU£ÁO 

A American Dietetic Association 3 , preocupada com a nomenclatura as- 
sociada ao vegetarianismo, para prevenir imprecisoes na literatura, definiu 
os termos relacionados a essa prática alimentar conforme as especifica^oes 
a seguir: 

• Vegetariano - indivíduo que subsiste total ou principalmente na sua 
dieta com alimentos vegetais; pessoa que, em princípio, abstém-se de 
qualquer forma de alimento animal. 

• Onívoro - pessoa que náo tem restricáo formal ou nenhum constran- 
gimento em consumir qualquer tipo de produto animal, inclusive a 
carne. 

• Vegetarianismo - prática dietética de vegetarianos; absten^áo do 
consumo de carne, aves, peixes e, em alguns casos, quaisquer outros 
produtos de origem animal. 

• Vegetarianos tradicionais - pessoas que aderem a padroes vegetarianos 
existentes há muitas gera^oes. Esse termo também se aplica a pessoas 
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educadas dentro de grupos religiosos ou culturais com costumes de 
vegetarianismo adotados por várias gera^óes. A énfase entre esses gru- 
pos está, sobretudo, em algum grau de restri^áo de alimento animal e, 
em menor nível, no uso de alimentos integrais ou naturais. Exemplo 
desse grupo sáo os adventistas do sétimo dia. 

• Novos vegetarianos - pessoas que adotaram recentemente padroes 
dietéticos vegetarianos após infáncia onívora, e passaram a perten- 
cer a grupos filosóficos ou religiosos que surgiram principalmente 
na década de 1960, influenciados pelo pensamento oriental, ou que 
adotaram dietas alternativas de natureza individualista. A énfase e a 
dieta variam gradativamente entre esses grupos, mas aliadas a algum 
grau de restricáo de alimento animal, evita-se o uso de alimentos 
náo considerados “orgánicos”, “naturais” e integrais náo processados. 
Alimentos “saudáveis” especiais podem também ser usados. Os ma- 
crobióticos sáo um exemplo típico. 

Como pode ser observado, há considerável varia^áo nesses padróes 
alimentares que determinam a adequa^áo de nutrientes e, em cada caso, o 
estado nutricional do adepto. Portanto, é importante a distin^áo correta entre 
os diferentes padróes alimentares vegetarianos para avaliar o estado de saúde 
e de nutri^áo dos praticantes de cada um desses tipos de alimentacáo. Os 
riscos e os benefícios de uma dieta ovolactovegetariana contendo quantidades 
generosas de produtos lácteos diferem bastante dos de uma dieta vegetariana 
estrita ou vegan, que náo contém nenhum produto de origem animal. Os 
tipos de vegetarianos sáo, em geral, descritos pelos padróes específicos quanto 
ao uso de produtos animais (Quadro 52.1). 


PRÁTICA DIETÉTICA DE VEGETARIANOS 

Muitas pessoas estáo interessadas na ado^áo de uma prática dietética 
vegetariana, mas mostram-se inseguras quanto á irrestrita aprova^áo e 
substituicáo de hábitos alimentares convencionais herdados, apesar das 
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Quadro 52.1. Tipos de vegetarianos e características dietéticas de acordo com 
o tempo de prática 


Tempo de prática 
dietética 

Características 

Tipos de 
vegetarianos 

Consumo alimentar 

Alimentos de 
origem animal 
excluídos 

Vegetarianos 

tradicionais 

Vegetarianos estritos 

ou vegans 

Vegetais 

Todos 

Lactovegetarianos 

Vegetais, leite e derivados 

Carnes e ovos 

Ovolactovegetarianos 

Vegetais, leite e derivados 

e ovos 

Carnes 

Semivegetariano 

Vegetais, leite e derivados, 
ovos (carnes brancas) 

Carnes vermelhas 

Vegetarianos iogues 
(praticantes de ioga) 

Vegetais, leite e derivados 

e ovos 

(ovolactovegetarianos) 

Carnes e/ou ovos 

Hare krishnas 

(seita hindu) 

Vegetais, leite e derivados 
(lactovegetarianos) 

Carne, ovos 

Novos 

vegetarianos 

Macrobióticos 

(filosofia oriental 
de origem japonesa) 

Alimentos integrais, 
orgánicos, restrigáo líquida 

e alimentos orientais 

(; tamari , missó, shoyu, 
tofu e algas marinhas) 

Carnes 

Ovos 

Laticinios 

Frugivoros ou 

crudívoros 

Frutas suculentas, frutas 

secas, sementes, mel, 
vegetais crus 

Carnes, ovos 

e laticinios 


vantagens apregoadas do vegetarianismo no estilo de vida e na repercussáo 
do estado de saúde de seus adeptos. 

A escolha das dietas vegetarianas por parte dos indivíduos ocorre por 
diversas razoes. De acordo com organizagóes vegetarianas, a maioria dos 
americanos adultos que se tornam vegetarianos o faz por acreditar que uma 
dieta vegetariana é mais saudável e, em menor número, por razoes éticas ou 
ambientais, crencas religiosas ou consideracoes económicas. No restante do 
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mundo, entretanto, o motivo mais comum para a adocáo do vegetarianismo 
ou do semivegetarianismo é o fator económico 80 . 

A razáo mais frequente para a adesáo ao vegetarianismo, verificada em 
nossa pesquisa com estudantes universitários vegetarianos do Instituto Ad- 
ventista de Ensino em Sáo Paulo, foi a promocáo da saúde 105 . 

Estudos de prevaléncia acerca desse tipo de prática dietética, em 2000, 
mostraram que aproximadamente 2,5% da populacáo adulta dos Estados 
Unidos (4,8 milhoes de pessoas) consistentemente exibiam padráo alimentar 
vegetariano, ou seja, nunca comeram carne vermelha, peixe ou carne de aves. 
Pouco menos de 1% dessa amostra era de vegans. Esses indivíduos residem 
na regiáo litoránea do nordeste ou oeste, em grandes cidades, e sáo, geral- 
mente, mulheres. Aproximadamente 2% das criancas e dos adolescentes de 
6 a 17 anos de idade, nos Estados Unidos, sáo vegetarianos, e cerca de 0,5% 
desse grupo etário é vegan 76 . 

Inquérito realizado no Canadá, em 2002, mostrou que cerca de 4% 
dos adultos canadenses sáo vegetarianos, o que representa uma populacáo 
estimada em 900 mil pessoas. Cerca de 20 a 25% dos adultos nos Estados 
Unidos afirmam realizar quatro ou mais refei^oes sem carne por semana, 
e geralmente mantém um padráo alimentar vegetariano, sugerindo um 
grande interesse pelo vegetarianismo 88 . Em determinados subgrupos da 
populacáo, como grupos religiosos, a prevaléncia calculada do vegetaria- 
nismo é bem maior. Em nosso já referido estudo com adventistas do sétimo 
dia, encontramos um percentual de praticantes de 39,5%; destes, 75% eram 
ovolactovegetarianos 105,106 . O número estimado de budistas em Taiwan é de 
4,9 milhoes; em todo o mundo, de 300 milhoes, e esses adeptos tendem a 
praticar o vegetarianismo por razoes éticas e morais 55 . 

O interesse que o vegetarianismo vem suscitando na sociedade de 
maneira geral é visível. Restaurantes apresentam opcoes para os adeptos e 
servicos de bordo em empresas de aviacáo nacionais e internacionais exi- 
bem cardápios alternativos. O interesse profissional acerca do assunto vem 
se modificando a partir da constata^áo de que esse tipo de prática dietética 
pode trazer repercussoes positivas em doeniprs típicas do estilo de vida, como 
obesidade, diabetes mellitus, hiperlipidemia, hipertensáo, doencas cardiovas- 
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culares e cáncer. Há um número considerável de evidéncias epidemiológicas 
que sugere que, além da dieta, o estilo de vida do adepto vegetariano reduz 
o risco para essas ¿oenqas 7 ’ 19,33,35,53 ’ 61 ’ 63 " 65 ’ 70 ’ 83 ’ 93 ’ 100 ’ 107 . 

Dietas vegetarianas oferecem muitas vantagens, incluindo níveis mais 
baixos de gorduras saturadas, colesterol, proteína animal e níveis mais eleva- 
dos de carboidratos complexos, fibras, magnésio, boro, folato, antioxidantes, 
como vitaminas C e E, carotenoides e fitoquímicos. Entretanto, praticantes 
da dieta vegan podem ter baixa ingestáo de vitamina B p , vitamina D, cálcio, 
ferro, zinco e, ocasionalmente, riboflavina 76 . 

Portanto, as práticas dietéticas vegetarianas podem ser mais bem enten- 
didas conhecendo-se os grupos culturais e religiosos aos quais os indivíduos 
pertencem e analisando-se os diversos fatores que afetam a disponibilidade 
dos nutrientes 18 . 

A avaliaqáo do estado nutricional necessita de uma estimativa de ingestáo 
dietética qualitativa e quantitativa de nutrientes. Se os alimentos consumidos 
por um indivíduo ou um determinado grupo sáo identificados, é possível, 
pela análise da prática dietética, apontar quaisquer inadequacóes nutricionais 
e, portanto, formular dietas balanceadas para prevenqáo e/ou tratamento de 
caréncias nutricionais 10 . 

O volume de alimentos necessário para suprir as necessidades calóricas 
e de nutrientes pode ser maior com uma dieta vegetariana que com uma 
dieta onívora 96 . 


HISTÓRICO 

Dietas vegetarianas sáo promovidas e justificadas por seus apologistas, os 
quais usam argumentos anatomofisiológicos, médicos, políticos, económicos, 
experimentais, morais e milenares 42,73,83 . 

Sócrates (470-399 a.C.) é frequentemente referido como vegetariano, 
mas seu discípulo Xerofonte declarou que ele só condenava os excessos. 
Platáo (428-348 a.C.) era favorável á ideia do vegetarianismo. Plutarco de 
Queroneia (46-120 d.C.) foi o vegetariano mais importante da era cristá 48121 . 
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O movimento vegetariano sempre sofreu forte oposi^áo, destacando-se 
entre os mais antigos opositores Aristóteles (384-322 a.C.). Os estoicos e os 
epicuristas também eram contrários á ideia 48,121 . 

Os ensinamentos da Bíblia influenciaram fortemente a civiliza^áo oci- 
dental e possuem orientacóes alimentares específicas. De acordo com as 
Escrituras, a dieta humana consistiria de frutas, sementes e nozes (Génesis 
1:29). Com as transgressoes da Lei Divina, a dieta original foi modificada e 
vegetais foram adicionados ao menu (Génesis 2:18). Uma segunda modi- 
ficacáo ocorreu após o dilúvio, quando a vegetacáo foi destruída e foi dada 
permissáo para o uso de carne como alimento (Génesis 9:3). 

A exclusáo de carnes e aves, com ou sem absten^áo de peixes, ovos e produtos 
lácteos, sempre foi o ponto enfatizado nas dietas prescritas por seitas religiosas 
no oriente e ocidente. No ocidente, muitos filósofos do período clássico, in- 
cluindo Platáo, advogaram em favor das dietas vegetarianas. Os essénios, que 
formavam uma seita judaica iniciada no século II a.C., foram influenciados pela 
teoria pitagoriana, a qual instruía os seguidores a, para obter saúde espiritual e 
fisica, seguir necessariamente uma dieta vegetariana á base de alimentos frescos, 
utilizar roupas simples e seguir um regime diário regular 48,121 . 

Com a queda da cultura antiga, o ideal do vegetarianismo desapareceu, 
exceto em algumas ordens da igreja católica (beneditinos e trapistas) 48 . 

Durante os 12 séculos de adormecimento da cultura antiga, o movimento 
vegetariano também arrefeceu, mas com o advento do renascimento, antigos 
ensinamentos foram reestruturados e novos conceitos desenvolvidos 121 . 

O movimento vegetariano no ocidente nasceu em Manchester, na 
Inglaterra, em 1809, com os membros da igreja cristá, sob a lideranca de 
William Cowherd, os quais se abstinham do consumo de carnes e também 
de bebidas alcoólicas 48 ' 121 . 

Os movimentos vegetarianos foram realizados na maioria dos países 
europeus durante o século XIX. Em 1847, foi fundada a primeira associa- 
^áo vegetariana na Inglaterra. Eduardo Baltzer criou a primeira sociedade 
vegetariana alemá em 1867 48 ' 121 . Em 1850, o reverendo William Metcalfe, 
inspirado pelo rápido crescimento da sociedade vegetariana inglesa, criou 
a Sociedade Americana Vegetariana em Nova York 48 . 
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Nos Estados Unidos, Sylvester Graham, um jovem ministro presbiteriano, 
deu grande impulso ao movimento vegetariano, com argumentos convin- 
centes em prol da temperan^a, mas passou a ser mais conhecido por sua luta 
pelo uso da farinha integral “Graham” na confeccao do páo 121 . 

Ellen White, fundadora dos adventistas do sétimo dia, expressou suas 
opinioes sobre o vegetarianismo após sua conversáo a essa forma de dieta em 
1864. Ela acreditava que o consumo de carnes, além de representar um peso 
ao sistema digestivo, causava doencas, e seu consumo significava a extincáo da 
vida das criaturas de Deus. Em 1866, os adventistas do sétimo dia criaram, em 
Michigan, sob administra^áo do Dr. John Harvey Kellogg, uma instituicáo de 
saúde e um sanatório, que se tornaram conhecidos sobretudo pelos métodos 
higiénicos de tratamento e pela utilizacáo de alimentos de indústrias de pro- 
dutos naturais. Daí se originou a indústria de cereais de desjejum, iniciada pelo 
Dr. Kellogg e, posteriormente, desenvolvida pelo seu irmáo W. K. Kellogg 47,48,101 . 

A abertura de restaurantes vegetarianos em cidades proeminentes dos 
Estados Unidos, no século XIX, foi outro grande fator de avanco do vege- 
tarianismo. Os mais famosos foram instalados em Chicago e Nova York 48 . 

A adequa^áo de uma dieta contendo pouca ou nenhuma carne foi 
avaliada no período das Guerras Mundiais, na Dinamarca (Primeira Guer- 
ra Mundial) e na Noruega (1940 a 1945). O efeito favorável da restri^áo 
alimentar foi sentido na diminuicáo da taxa de mortalidade por doencas 
cardiovasculares 111 . Esse período é frequentemente referido como a era de 
ouro do vegetarianismo. Durante essa época, o vegetarianismo perdeu muito 
do seu estigma de “ocultismo” e avancou com base mais científica 48,52,121 . 

A Universidade de Loma Linda, na Califórnia, Estados Unidos, vem 
pesquisando o estado de saúde e a nutriqáo dos adventistas do sétimo dia, 
sobretudo por meio de estudos epidemiológicos, comparando, por exem- 
plo, dados de mortalidade da popula^áo adventista com a populacáo em 
geral 14 ’ 32,83,92 ’ 108 

A literatura científica na área do vegetarianismo assume grande impor- 
táncia no ocidente, inclusive com a realizapáo de congressos internacionais 
que abordam exclusivamente esse tema táo polémico. Os profissionais da área 
de nutricáo já náo veem os vegetarianos como “subnutridos em potencial” 
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e, ademais, as dietas vegetarianas vém sendo utilizadas na prática clínica, 
com sucesso, no tratamento de doen^as crónicas náo transmissíveis 5,12,17,77 ' 103 . 


BIODISPONIBILIDADE DE NUTRIENTES 
EM DIETAS VEGETARIANAS 

As dietas vegetarianas baseiam-se largamente no consumo de vegetais 
(cereais, leguminosas, frutas, nozes, castanhas etc.), excluindo as carnes (ver 
Quadro 52.1). Esse padráo alimentar elege como alimento fundamental a soja 
e seus subprodutos (extrato, “queijo”, proteína vegetal texturizada - PVT). 
Portanto, a maior parte dos estudos conduzidos na área do vegetarianismo 
aborda as características das dietas, a motiva^áo para a ado^áo dessa prática 
e as consequéncias nutricionais advindas dela. 

Uma das formas de se avaliar o estado nutricional de uma populacáo é 
pela análise da composicáo de alimentos de sua dieta básica. Em geral, essa 
tarefa é realizada com o auxílio de tabelas de composipáo de alimentos, uti- 
lizadas por nutricionistas, que calculam a ingestáo dos diferentes nutrientes 
necessários para o bem-estar fisiológico do organismo, como proteínas, 
carboidratos, lipídios, fibra alimentar, vitaminas e minerais. Muitos autores 
criticam essa abordagem por considerá-la limitada, uma vez que náo trata 
da biodisponibilidade dos nutrientes. 

Atualmente, na ciéncia da nutricáo, tem-se dado grande importáncia ao 
conceito de biodisponibilidade de nutrientes. Esse conceito vem sendo desen- 
volvido desde 1960, e sua aplicapáo ás dietas vegetarianas é fundamental em 
virtude das características especiais destas, conhecidas por inibirem a absorpáo 
e a utilizacáo de diversos nutrientes. Os nutrientes considerados de maior 
importáncia no conceito de biodisponibilidade para as dietas vegetarianas 
sáo a proteína e os minerais ferro, cálcio, zinco e selénio. 

O conceito de biodisponibilidade, amplamente aceito, foi o proposto 
por Southgate et al. no : “a proporcáo do nutriente realmente utilizada pelo 
organismo”. Esse conceito persistiu até 1997, quando, no Congresso de Bio- 
disponibilidade realizado em Wageningen, na Holanda, foi proposta nova 
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dcfinicao conceitual: “biodisponibilidade é a fracao de qualquer nutriente 
ingerido que tem o potencial para suprir demandas fisiológicas em tecidos- 
-alvo” 22 . 

Proteína 

Os vegetarianos em geral obtém proteínas a partir de fontes de origem 
vegetal, conhecidas por sua deficiéncia em aminoácidos essenciais e por pos- 
suírem fatores antinutricionais (fibra, fitato, taninos, inibidores enzimáticos), 
que reduzem sua biodisponibilidade (Quadro 52.2). 

A qualidade nutricional de proteínas é expressa por medidas relativas de 
eficiéncia, pelas quais as proteínas sáo usadas para alcan^ar as recomenda^oes 
de aminoácidos e nitrogénio. O valor nutritivo de uma proteína depende de 
sua composi^áo em aminoácidos e de sua digestibilidade. Portanto, se uma 
proteína contém quantidade desproporcional de um ou mais aminoácidos, 
ela náo será completamente utilizada, e a quantidade necessária para atender 
ás recomenda^oes será maior que para uma proteína que possua um padráo 
de aminoácidos balanceado e tenha elevada digestibilidade 50 . 

De acordo com Harper e Yoshimura 50 , em popula^oes cuja ingestáo mé- 
dia de proteína exceda as recomenda^oes em, pelo menos, 50%, há pequena 
probabilidade de adultos saudáveis ou crian^as maiores náo alcan^arem suas 
necessidades de aminoácidos e nitrogénio, mesmo nas dietas com padroes 
aminoacídicos desbalanceados, a menos que a ingestáo energética total seja 
baixa. 

Diferentes métodos para avalia^áo da qualidade de uma proteína e a 
compara^áo de fontes animais e vegetais podem ser vistos no Quadro 52.3. 
As proteínas do leite e da carne possuem alto valor biológico, e a da clara de 
ovo é a de melhor valor. Entre as proteínas de origem vegetal, a da soja possui 
um valor biológico inferior ao do arroz integral, embora apresente elevada 
concentra^áo de proteínas - em torno de 40%. A proteína do milho possui 
valor biológico moderado: é o bastante para sustentar a manutencáo, mas 
náo o crescimento. Proteínas do amendoim sáo de baixo valor biológico. 
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Quadro 52.2. Fatores que influenciam na biodisponibilidade das proteínas das 
dietas vegetarianas 1 - 66 ' 78 ' 79 


Fator dietético 

Aiimentos implicados 

Efeitos na biodisponibilidade 

Fibra (hemicelulose, 
celulose e lignina) 

Ácido fítico 

Sementes, farelos, cereais 
integrais, hortaligas 

Sementes, farelos, cereais 
integrais, leguminosas 

Aumenta a excregáo fecal 
de nitrogénio 

Formagáo de complexo 
fitato-proteina, inibigáo de 
enzimas digestivas 

Taninos (polifenólicos) 

Chás, chocolates, café, 
casca de cereais e 
leguminosas, condimentos, 
páo, biscoitos, granola 

Aumenta a excregáo fecal de 
nitrogénio, redugáo da 
biodisponibilidade de lisina, 
metlonina e triptofano 
(aminoácidos essenciais) 

Processamento e 

armazenamento dos 

alimentos 


Perdas de aminoácidos essen- 
ciais (reagáo de Maillard), 
escurecimento do produto 

Tratamento alcalino 

PVT - soja, amendoins 
(destruigáo de aflatoxina) 

Destruigáo de aminoácidos 
(treonina, lisina, cisteina e 
cistina), formagáo de ligagóes 
cruzadas (lisinoalanina), 
redugáo da biodisponibllidade 
da lisina 

Rancidez 

Alimentos ricos em proteínas 
e gorduras (nozes, 
castanhas, amendoins etc.) 

Redugáo da biodisponibilidade 
de aminoácidos (lisina, 
metionina, triptofano, cisteina 
e cistina) 

Inibidores enzimáticos 
datripsina 

Ervilhas, feijóes, soja, 
amendolm (cru) 

Redugáo da biodisponibilidade 
de aminoácidos (diminui o 
crescimento em animais 
e humanos) 
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Quadro 52.B. Comparafáo da qualidade proteica de alimentos de origem 
animal e vegetal 118 


Alimentos 

Escore químico 

VB 

NPU 

Ovo 

100 

100 

94 

Leite de vaca 

95 

93 

82 

Pelxe 

71 

76 

- 

Carne de boi 

69 

74 

67 

Arroz integral 

67 

86 

59 

Amendoim 

65 

55 

55 

Aveia 

57 

65 

- 

Arroz polido 

57 

64 

57 

Trigo integral 

53 

65 

49 

Milho 

49 

72 

36 

Soja 

47 

73 

61 

Ervilha 

37 

64 

55 


Escore químico: comparagáo de uma proteína com outra proteína-padrao de referéncia, para saber se a proteína estudada 
é balanceada em aminoácidos essenciais; VB: valor blológico é a quantldade de proteína abson/ida retida no organismo; 
NPU: utilizagáo protelca líquida - quantidade de proteína retida no organismo em relagáo ao Ingerido. 


Vegetarianos usualmente tém dietas que sáo menos adequadas em pro- 
teínas. Como as fontes vegetais contém menos proteínas que as animais e 
apresentam aminoácidos limitantes, vegetarianos necessitam consumir mais 
proteínas. Uma melhor recomendaqáo de proteínas para vegetarianos estritos 
(excluindo lactovegetarianos e ovolactovegetarianos) é de 1 g de proteína por 
kg de peso corporal, comparada a 0,8 g/kg de peso corporal recomendado 
para náo vegetarianos 8,116 . 

Pesquisas indicam que a disponibilidade de alimentos vegetais ingeridos 
ao longo de um dia pode fornecer todos os aminoácidos essenciais e asse- 
gurar retenqáo adequada de nitrogénio em adultos saudáveis, de modo que 
a complementaqáo de proteínas náo precisa ser feita na mesma refeiqáo 123 . 
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Com base principalmente na mais baixa digestibilidade das proteínas vege- 
tais, outros autores admitem que as recomendaqoes de proteínas de vegans 
podem estar aumentadas em cerca de 30 a 35% para crianqas até 2 anos de 
idade, 20 a 30% para criancas de 2 a 6 anos de idade, e 15 a 20% para aquelas 
com mais de 6 anos de idade, em comparaqáo com as náo vegetarianas 81,82 . 

Profissionais da área de saúde precisam estar conscientes de que as 
necessidades de proteínas de vegetarianos sáo mais elevadas que as de os 
náo vegetarianos 3,76 . Portanto, na prática clínica, as recomendaqoes devem 
partir de conceitos que melhorem a qualidade deste nutriente na dieta. Um 
exemplo de recomendaqáo é a utilizaqáo diária de fontes de leguminosas 
e cereais. A combinaqáo entre esses grupos alimentares pode suprir as ne- 
cessidades de aminoácidos essenciais na dieta, uma vez que as leguminosas 
fornecem quantidades adequadas de lisina, leucina e arginina, e os cereais 
sáo boas fontes de triptofano e metionina, melhorando, dessa forma o perfil 
de aminoácidos 23 . 


Biodisponibilidade de minerais em dietas vegetarianas 

A maioria dos estudos de biodisponibilidade de nutrientes em dietas 
vegetarianas concentra-se na avaliaqáo da biodisponibilidade de minerais. 
Alguns minerais, como ferro, zinco e cálcio, podem ter sua utilizacáo pre- 
judicada pelas características especiais das dietas vegetarianas e sáo aqui 
analisados. 


Zinco 

As dietas vegetarianas, com consumo reduzido de carnes e mais centradas 
no consumo de vegetais, elevam a possibilidade de inadequaqáo no estado 
de nutricáo relativo ao zinco 68 . 

Solomons 109 exemplifica alguns fatores dietéticos e náo dietéticos que 
podem afetar a biodisponibilidade de zinco. Fatores dietéticos sáo subdivi- 
didos em fatores intrínsecos e extrínsecos. Os intrínsecos relacionam-se á 
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natureza química do próprio mineral. Os extrínsecos incluem o ferro náo 
hemínico (ferro do leite, ovo e vegetais), ácido etilenodiamina tetracético 
(EDTA), fibra dietética, ácido fítico, cálcio, cobre e alimentos específicos, 
como leite de vaca, queijo, café, ovos, limáo e aipo, que diminuem a biodis- 
ponibilidade do zinco. 

O ácido fítico é um agente quelante que se liga ao zinco formando um 
composto insolúvel no pH intestinal normal. O fitato prejudica a absor^áo 
de zinco da dieta e também a reabsor^áo desse elemento secretado endo- 
genamente 27 ' 49,78 . 

O ácido fítico é um ácido orgánico que pode alterar o valor nutritivo do 
alimento no qual está presente e também do alimento em que náo está, mas 
que é ingerido concomitantemente na dieta. Ele é encontrado em todas as 
proteínas de sementes, várias raízes e tubérculos (Quadro 52.4). Essa subs- 
táncia náo é destruída no processamento normal das proteínas (cozimento) 
nem alterada durante sua passagem pelo trato gastrintestinal 109 . 

O cálcio excessivo na dieta, na presen^a de fitato, produz efeitos adversos 
sobre a absor^áo do zinco. Tal fato ocorre com frequéncia nas dietas ovo- 
lactovegetarianas 68,94 . 

Desde que fibra, fitato e ferro náo hemínico sejam normalmente forne- 
cidos em grandes quantidades em dietas vegetarianas, pressupoe-se que o 
conteúdo de zinco nessas dietas seja bem menos utilizado que o das dietas 
onívoras 68 . 

No entanto, ainda que o ácido fítico presente nos alimentos de origem 
vegetal tenha grande influéncia na biodisponibilidade do zinco, algumas 
práticas culinárias podem auxiliar na reducáo do impacto dessa substáncia, 
como a fermenta^áo de páes e o remolho de gráos, que ativam a fitase e dessa 
forma reduzem em parte a concentra^áo dos fitatos 6 . 

Erdman Jr. et al. 29 estudaram a biodisponibilidade de zinco em produ- 
tos processados de soja e constataram efeitos negativos do ácido fítico e do 
cálcio. Esses resultados sáo importantes para dietas vegetarianas, já que os 
produtos de soja sáo largamente consumidos pelos adeptos desse tipo de 
dieta. A intera^áo desses fatores em sistemas alimentares complexos, como 
a dieta vegetariana, e seu efeito sobre o estado de nutri^áo em relacáo ao 
zinco em humanos náo estáo ainda bem entendidos. 
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Quadro 52.4. Conteúdo de fitato em alimentos selecionados 49 


Alimentos 

Porgáo (g) 

Fitato 

(g/porgáo) 

Cereais e subprodutos 



Farelo de trlgo cru 

28 

0,8 

Gérmen de trlgo cru 

6 (1 c. sopa) 

0,2 

All-bran® 

28 

0,9 

Granola 

28 

0,2 

Cereals pré-cozldos 

28 

0,1 

Desjejum 



Páo branco 

27 (1 fatla) 

0,01 

Páo de trlgo Integral 

28 (1 fatla) 

0,1 

Farlnha de avela crua 

28 

0,3 

Farlnha de milho crua 

80 (1/2 copo) 

0,8 

Arroz polldo branco cru 

25 (1/2 copo) 

0,06 

Arroz Integral cru 

25 (1/2 copo) 

0,1 

Leguminosas e subprodutos 



Feljóes cozldos 

92 (1/2 copo) 

0,3 

Feljóes verdes cozidos 

124 (1 copo) 

0,1 

Soja crua 

105 (1/2 copo) 

2,4 

Concentrado de soja 

28 

0,4 

Proteina vegetal de soja texturlzada (PVT) 

28 

0,4 

Lentllha crua 

95 (1/2 copo) 

0,4 

Amendolns tostados 

28 

0,3 

Ervllha cozlda 

85 (1/2 copo) 

0,02 

Vegetais 



Cenoura crua 

81 

0,008 

Batata com pele 

78 (1/2 copo) 

0,06 

Tomate cru 

120 (1/2) 

0,008 

Magá 

150 (1) 

0,09 

Pepino cru 

92 (1/2 copo) 

0,02 

Sementes e nozes 



Sementes de abóbora 

28 

0,5 

Sementes de girassol 

8 (1 c. sopa) 

0,1 

Sementes de gergellm 

8 (1 c. sopa) 

0,1 

Castanha-do-brasll 

70 (1/2 copo) 

1,3 
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Segundo Erdman Jr. et al. 29 , os fatores que afetam a biodisponibilidade 
de zinco dos produtos de soja sáo: 

• Estado nutricional dos consumidores desses produtos. 

• Conteúdo de ácido fítico da dieta. 

• Conteúdo de cálcio da dieta. 

• Fonte de zinco (intrínseca/extrínseca). 

• Operai;oes do processamento de soja: 

- Ajuste do pH; 

- Nível do refinamento; e 

- Adi^áo ou remo^áo de inibidores/promotores. 

• Digestibilidade do produto. 

• Conteúdo de magnésio, ferro e outros minerais na dieta. 

• Estágio de vida. 

Diversos autores tém demonstrado que vegetarianos podem apresentar 
ingestáo de zinco significativamente abaixo das recomenda^oes 9,38,60,71 . 

Necessidades de zinco para vegetarianos cujas dietas sáo ricas em fitato 
podem exceder a necessidade dietética recomendada (RDA) 115 . 

A restricáo da ingestáo de fontes alimentares ricas em zinco, associada 
á diminui^áo na eficiéncia absortiva do mineral pela presenca de grandes 
quantidades de ácido fítico e fibras, é uma das preocupa^óes que envolvem 
a dieta vegetariana 59 . Conforme alguns estudos internacionais, a ingestáo do 
mineral por vegetarianos variou de 5,8 mg/dia 9 a 17,7 mg/dia para mulheres 
e de 8,1 a 12,3 mg/dia para homens 74,75 . 

Em um estudo nacional, o valor médio da ingestáo de zinco encontrado, 
obtido por meio de registros alimentares, foi de 7,6 mg/dia para os homens 
e de 5,5 mg/dia para as mulheres. Para ambos os géneros, os valores obtidos 
encontram-se abaixo dos valores recomendados pelas necessidades médias 
estimadas (EAR), que sáo de 9,4 mg/dia para o sexo masculino e 6,8 mg/dia 
para o feminino. Entre todos os participantes do estudo, cerca de 88% náo 
atingiram a ingestáo recomendada do nutriente e, quando separados por 
géneros, representavam 100% dos homens e 80% das mulheres; portanto, os 
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dados encontrados sobre a ingestáo de zinco nessa pesquisa sáo consistentes 
em rela^áo ás preocupa^oes que envolvem o estado nutricional relativo a 
esse mineral na populacáo vegetariana. No mesmo estudo, foram avaliados 
os teores de zinco plasmático e eritrocitário em ovolactovegetarianos, nos 
quais se obtiveram valores médios no plasma de 66,1 pg/dL (homens, de 71 
pg/dL; mulheres, de 62,5 pg/dL), e nos eritrócitos de 37,3 pg/gHb (homens, 
de 37,1 pg/gHb; mulheres, de 37,6 pg/gHb). De acordo com esses resultados, 
38,5% dos homens e 76,5% das mulheres náo atingiram o valor mínimo de 
referéncia para o zinco plasmático, e 70% dos participantes de ambos os sexos 
náo atingiram os valores mínimos de referéncia para o zinco eritrocitário 15 . 

No estudo desenvolvido por Santos e Cozzolino 106 , o estado nutricional 
relativo ao zinco apresentou-se comprometido em vegetarianos (VEG) 
quando comparado aos náo vegetarianos (NVEG), utilizando-se a saliva e 
o plasma sanguíneo como parámetros clínicos. Os resultados evidenciaram 
que, em média, os VEG tiveram níveis mais baixos de zinco na fra^áo sobre- 
nadante salivar (24,9 ± 12,9 mg/L) quando comparados aos NVEG (34,1 ± 
18,3 mg/L). Também ficou demonstrada a associacáo negativa significativa 
entre ingestáo de fibra dietética e zinco na saliva em VEG. Esses resultados 
sáo condizentes com os encontrados por Freeland-Graves et al. 37 


Ferro 

A maior ingestáo de alimentos de origem vegetal em dieta vegetariana 
exerce grande efeito no estado nutricional relativo ao ferro dos indivíduos. 
Tais dietas tendem a ter baixa concentra^áo de ferro hemínico (ferro das 
carnes) e alta concentra^áo de fibras e fitatos, que inibem a utiliza^áo desse 
elemento. Ademais, sabe-se que as dietas vegetarianas tendem a ter baixa 
concentracáo de ferro total. Contudo, estudos controlados em laboratório 
mostram que os vegetarianos utilizam melhor o ferro da sua dieta que oní- 
voros que consomem a mesma dieta vegetariana 57 . 

A absorcáo de ferro é determinada náo só por fatores dietéticos, mas 
também pelo estado nutricional dos indivíduos em relacáo a esse elemento. 
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Estudos concluíram que mais ferro é absorvido por indivíduos deficientes 
nesse mineral 11,21,31 ’ 45 ’ 84 . 

Os principais fatores que influenciam a absorqáo de ferro da dieta sáo 44 : 

• As quantidades de ferro hemínico e náo hemínico. 

• O conteúdo dos fatores dietéticos que influenciam a biodisponibili- 
dade do mineral. 

• O estado nutricional relativo ao ferro dos indivíduos. 

Náo é possível predizer a adequa^áo dietética do ferro conhecendo seus 
teores em alimentos isolados 84 , mas sim avaliando sua biodisponibilidade 
contida na dieta (Quadro 52.5). 

Estudos realizados com vegetarianos identificaram poucos indivíduos 
deficientes em ferro; a partir disso pressupoe-se que fatores encontrados nas 
dietas expliquem esse resultado, como a vitamina C e o ferro disponível na 
soja e em outros alimentos, que compensam a pobre absor^áo de ferro dos 
alimentos vegetais 20,24 . 

Segundo Christoffel 20 , vegetarianos deveriam estar cientes da necessidade 
de aumentar a ingestáo de alimentos ricos em ferro, já que podem estar em 
risco de deficiéncia neste mineral. 

Estudo realizado por Brune et al. 16 , para avaliar a absor^áo de ferro em 
dieta rica em farelo de trigo (que contém grandes quantidades de fitato), em 
vegetarianos estritos e náo vegetarianos, concluiu que o efeito inibitório do 
farelo sobre a absorcáo do ferro náo hemínico foi quase idéntico no grupo 
vegetariano (93%) e no grupo controle (92%), o que sugere que nenhuma 
adapta^áo pode ser observada entre os vegetarianos, a despeito de sua elevada 
ingestáo de fitato por cerca de 25 anos. 

Kies e McEndree 67 , em um trabalho controlado em laboratório, observaram 
que os vegetarianos utilizaram melhor o ferro de uma dieta lactovegetariana 
que os onívoros que consumiram a mesma dieta. Esses resultados sustentam 
a teoria de que a absor^áo do ferro é, em parte, mediada pelas necessidades 
nutricionais do indivíduo e pelo estado de nutricáo em relacáo ao mineral. 

Segundo Narasinga Rao e Prabhavathi 85 , a deficiéncia em ferro é ampla- 
mente prevalente na índia, país com padráo alimentar que varia de lacto a 
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Quadro 52.5. Fatores que influenciam a absorgáo do ferro nao hemínico 24 


Substáncias inibidoras da absorgáo 

Fitatos 

Polifenólicos 

Elevadas quantidades de zinco e outros cátions divalentes da dleta 

Proteina da soja 

Farelo 

Ovos 

Lelte 

Chá e café 

Antlácldos rlcos em cálclo 
Fosfatos 

Substánclas estimuladoras da absorgáo 
Ácldo ascórblco 
Carne, aves e pescado 

Ácldos cltrlco, málico, láctico, tartárico e outros ácidos orgánicos 
Produtos de fermentagáo da soja 

Outros fatores 

Reservas de ferro orgánicas reduzidas 
Baixo conteúdo de ferro nas refeigóes 
Ferro na forma ferrosa 


ovolactovegetariano, a despeito de ingestáo satisfatória (média de ingestáo 
de 30 mg/dia). 

Estudo realizado por D’Souza et al. 26 , com 112 criangas caucasianas, 
indianas e asiáticas, mostrou que as diferengas na ingestáo dietética estavam 
relacionadas ao maior consumo de fitato e fibra nos grupos étnicos minori- 
tários. Dietas asiáticas diferiram no conteúdo de carne como fonte de ferro, 
enquanto feijoes e chapatis (páo de trigo integral de frigideira) forneceram 
mais fitato e fibra. Os autores sugeriram que ingestóes dietéticas de fitato e 
fibra sáo importantes na diminuicáo dos níveis de ferritina no soro (indi- 
cador de reservas de ferro), provavelmente pela absorgáo reduzida do ferro. 
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Gillooly et al: u mediram a absor^áo do ferro náo hemínico proveniente 
de uma variedade de refeipoes com cereais e fibras em mulheres indianas pela 
medida de utiliza^áo do ferro radioativo. A remo^áo das camadas externas 
dos gráos de sorgo reduziu o conteúdo de polifenóis e fitato para 96% e 
92%, respectivamente. Esse tratamento aumentou de maneira significativa 
a absor^áo do ferro de 0,017 para 0,035. Fra^oes da fibra contidas nos cereais 
(hemicelulose e lignina) reduziram a absor^áo do ferro. 

Estudo realizado na cidade de Sáo Paulo por Santos e Cozzolino 106 com 
estudantes universitários adventistas do sétimo dia demonstrou que os ve- 
getarianos apresentaram estado nutricional relativo ao ferro comprometido, 
já que 20% destes estavam anémicos, contra 7,7% dos náo vegetarianos. 
Entre os vegetarianos, 35% estavam deficientes em ferro, de acordo com 
o modelo tri-índice. No modelo de regressáo múltipla, a variável fitato 
apresentou correlaqáo inversa significativa com as variáveis ferritina no 
soro e capacidade de fixa^áo do ferro sérico no grupo vegetariano quando 
comparado ao grupo náo vegetariano, o que demonstra o efeito adverso do 
fitato sobre a biodisponibilidade do ferro náo hemínico, em concordáncia 
com os resultados obtidos por Brune et al. 16 e Huang et al. 54 . 


Cálcio 

Em dietas vegetarianas com predomináncia de vegetais e ingestoes 
inadequadas de alimentos de origem animal, os vegetais verdes passam a 
ser as maiores fontes de cálcio dietético. A biodisponibilidade do cálcio 
em cereais é menor que no leite e em outros alimentos de origem animal, 
porque os primeiros contém baixo teor de proteína e substáncias inibidoras 
da absor^áo do cálcio 51 . 

Sendo o leite o alimento com maior concentracáo e biodisponibilidade 
de cálcio, as dietas vegetarianas seráo enquadradas em dois grupos com 
rela^áo á adequa^áo desse mineral: as que incluem e as que náo incluem 
leite e derivados na dieta. 
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A maior parte do cálcio dos alimentos de origem vegetal está combinada 
com compostos inibidores de absor^áo, os quais incluem ácidos oxálico e 
fítico, fosfato e fibras. A biodisponibilidade do cálcio e do fósforo nas dietas 
vegetarianas, teoricamente, é menor 90,120 . 

O ácido oxálico, presente em alimentos vegetais folhosos verde-escuros 
e em outros alimentos (Quadro 52.6), interfere na absor^áo do cálcio, que, 
ao se tornar insolúvel, é facilmente excretado 30 . 

O fitato também pode inibir a absorcáo do cálcio. Entretanto, alguns 
alimentos com conteúdos elevados de fitato e oxalato, como a soja, ainda 
fornecem cálcio com boa capacidade de absor^áo 120 . Fatores que aumentam a 
absor^áo de cálcio incluem ingestáo adequada de vitamina D e de proteína 76 . 

A absor^áo de cálcio de vegetais com baixo teor de oxalato, como brócolis 
e couve, varia de 52 a quase 59%, comparada a 32% para o leite. A abson;áo 
de cálcio de outros alimentos, como feijáo, nozes e sementes, é considera- 
velmente mais baixa 81 . 


Quadro 52.6. Teor de ácido oxálico nos alimentos (mg/100 g) 30 


Alimento 


Acido oxálico 


Ruibarbo 

Azedinha 

Espinafre 

Acelga 

Alface 

Dente-de-leáo 

Batata 

Tomate 

Chocolate 

Café 

Chá (folhas) 
Chá (infusáo) 


257- 1.336 
270-730 
320- 1.260 
300-920 
5-20 
5-25 
20-141 
5-35 
500-900 
50-150 
300-2.000 
10,1-18,5 
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Uma boa prática culinária que pode promover em parte a eliminacáo 
do ácido oxálico contido nos alimentos é a fervura dos vegetais, ricos nesta 
substáncia, com o descarte da água de coc^áo. Entretanto, nem todos os 
vegetais ricos em ácido oxálico sáo preparados dessa maneira; portanto, a 
dieta rica em ácido oxálico deve ser compensada com o aumento na ingestáo 
de alimentos ricos em cálcio 30 . 

A biodisponibilidade de cálcio em dietas vegetarianas foi avaliada em 
ratos por meio da capta^áo do 45 Ca no fémur em estudo conduzido por 
Nickel et al. M Náo houve diferenca significativa na absor^áo de cálcio de 
dietas vegetarianas e dieta controle. Isso demonstra que as quantidades 
de fitato, oxalato e fibra dietética nas dietas vegetarianas náo afetaram a 
absor^áo do cálcio. 


Selénio 

Apesar de o foco inicial no estudo do selénio ter sido a toxicidade, em 
1973 foi evidenciada sua importáncia como componente da glutationa 
peroxidase (GPx) e, atualmente, como parte importante das iodotironinas 
deiodinases 113,114 . Ele também é constituinte de outras selenoproteínas, tem 
papéis estruturais e/ou enzimáticos e acáo antioxidante. É necessário para 
o funcionamento apropriado do sistema imune e para a motilidade dos 
espermatozoides. Uma grande ingestáo do mineral pode estar associada ao 
risco reduzido de cáncer 98 . 

A ingestáo dietética do selénio é variável na dieta vegetariana e depende 
do conteúdo do mineral no solo; tal fato permite que vegetarianos tenham 
ingestáo do mineral similar aos onívoros 58,97 . O mineral pode ser obtido de 
fontes alimentares, como cereais, leguminosas e outros vegetais, tendo como 
principal fonte a castanha-do-brasil (Bertholletia excelsa, L.), mas também 
está presente em fontes alimentares animais, como ostras e crustáceos, carne 
suína, aves e carne bovina 46,112 . Em seu estudo, Bortoli 15 também avaliou o 
estado nutricional relativo a esse mineral em ovolactovegetarianos, obtendo 
valores médios de ingestáo de 71,8 e 55,5 pg Se/dia, para homens e mulheres, 
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respectivamente; resultados que se encontram adequados, conforme as reco- 
menda^oes de EAR, ou seja, 45 pg Se/dia, para ambos os sexos; no entanto, 
apenas 40% das participantes do género feminino atingiram as recomenda- 
^oes. Na avalia^áo dos valores sanguíneos do mineral, foram obtidos valores 
médios de selénio plasmático de 75,4 pg/L (homens, de 73,5 pg/L; mulheres, 
77,3 pg/L), e 47% dos homens e 46% das mulheres náo atingiram o valor 
mínimo de referéncia para esse parámetro, que é de 53 pg/L 2 . A concentra^áo 
média do mineral obtida nos eritrócitos foi de 60 pg/L (homens, de 51,4 pg/L; 
mulheres, de 66,9 pg/L), entretanto, 50% dos participantes náo atingiram o 
valor de referéncia, que é de 60 pg/L 91 . Conforme esses resultados, observou-se 
que existem riscos com relacáo ao estado nutricional relativo ao selénio na 
populacáo vegetariana. Isso pode ser explicado pela ingestáo muito variada 
e inconstante observada nos participantes do estudo e também pela ingestáo 
insuficiente do mineral entre as mulheres. 


Efeitos antioxidantes de dietas vegetarianas 

O efeito benéfico da dieta vegetariana sobre a doenca cardiovascular 
também pode ser decorréncia da presen^a de vitaminas antioxidantes, como 
vitamina E, vitamina C, (3-caroteno e flavonoides, assim como ácido fólico, 
ácido linolénico e fibras presentes em ff utas e vegetais. Como a oxida^áo 
do LDL colesterol é um importante passo na patogénese da aterosclerose, a 
vitamina E, vitamina C, (3-caroteno e flavonoides previnem essa oxida^áo 107 . 

Rauma e Mykkánen 97 demonstraram que os vegetarianos exibem níveis 
de antioxidantes teciduais mais elevados quando comparados aos onívoros, 
avaliados pelo estado de vitaminas antioxidantes no plasma ou soro (vitamina 
C, vitamina E, (3-caroteno). De acordo com esses autores, o bom estado de 
vitaminas antioxidantes é explicado pelo consumo elevado de frutas, vegetais 
e nozes. É provável que os efeitos benéficos á saúde das frutas e vegetais sejam 
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mediados por meio de muitos componentes dietéticos e vários mecanismos 
protetores, incluindo a defesa antioxidante. 

Além dos hábitos alimentares, outros fatores do estilo de vida, como 
atividade física, consumo de álcool e fumo, exercem efeitos sobre o estado 
antioxidante. De acordo com Rauma e Mykkánen 97 , para avaliar o potencial 
antioxidante de uma dieta vegetariana versus o de uma dieta onívora, mais 
estudos sáo necessários, nos quais a capacidade antioxidante total seja ava- 
liada mais que a determina^áo do estado isolado de um único antioxidante. 

Estudos epidemiológicos indicam que pessoas que consomem quanti- 
dades mais elevadas de frutas e vegetais possuem um risco mais baixo de 
certos tipos de cáncer, como o de mama, pulmáo, oral, páncreas, laringe, 
esófago, bexiga e estómago. Essa redu^áo no risco de cáncer associada com 
o consumo de frutas e vegetais está relacionada á presen^a de antioxidantes, 
como as vitaminas E, C e (3-caroteno 107 . 


Riscos e benefícios de dietas vegetarianas 

A análise do Quadro 52.7 sugere que as dietas vegetarianas per se náo 
sáo necessariamente saudáveis, pois podem incluir quantidades inadequadas 
de alimentos benéficos e quantidades excessivas de carboidratos refinados, 
gorduras parcialmente hidrogenadas que contém ácidos graxos trans e que 
sáo pobres em ácido a-linolénico. Por exemplo, uma versáo americana de 
uma dieta vegetariana selecionada por alguns adolescentes consiste de pizza, 
sorvete e bebidas carbonatadas á base de cola, a qual pode ser considerada 
inadequada e quase destituída de vegetais. É necessário, portanto, uma in- 
forma^áo sistematizada e atualizada para melhor definir as características 
de dietas vegetarianas saudáveis em níveis ótimos 122 . 

O Quadro 52.7 ilustra de forma resumida os possíveis riscos e benefícios 
advindos da prática dietética vegetariana em diferentes ciclos de vida. 
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Quadro 52.7. Riscos e benefícios de dietas vegetarianas em diferentes ciclos 
de vida 


Ciclo de vida/tipo de 
dieta vegetariana 

Riscos 

Benefícios 

Gestagáo 



Vegetariana 

Vegan 

Deficiéncia em Fe, ácido 
fólico, Zn e vitamina D 

Excesso de peso, fumo, 
álcool e abuso de drogas 
sáo raros 

Deficiéncia em energia, Fe, 
ácido fólico, vitamina D, Ca, 

Zn, vitamina B 12 ; e qualidade 
e quantidade de proteina 

Lactagáo 



Vegetariana 

Vegan 

Deficiéncia em Fe, ácido 
fólico, vitamina D e Zn 

Longa lactagáo (amenorreia 
pós-parto e retorno ao 
peso pré-gestacional) 
Obesidade, problema raro 

Deficiéncia em energia, Fe, 
ácido fólico, vitamina D, Ca, 

Zn, vitamina B 12 ; e qualidade 
e quantidade de proteina 

Infáncia 



Vegetariana 

Vegan 

Deficiéncia em Fe e vitamina 

D, se suplementos náo 
forem ministrados 

Obesidade, problema raro 
em vegetarianos ou vegans 

Volume da dieta é elevado; 
deficiéncia em energia, 
proteína, Fe, vitamina D, 

Ca, Zn e vitamina B 12 

Adolescéncia 



Vegetariana 

Vegan 

Deficiéncia em Fe 

Deficiéncia em energia 
(especialmente na 
puberdade), Fe, vitamina D, 

Ca, vitaminas B 2 e B 12 e 
baixa qualidade de proteína 

Obesidade, abuso de 
álcool e fumo raramente 
sáo problemas 


(continua) 
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Quadro 52.7. Riscos e benefícios de dietas vegetarianas em diferentes ciclos 
de vida ( continuagao ) 


Ciclo de vida/tipo de 
dieta vegetariana 

Riscos 

Benefícios 

Jovens, adultos e 

meia-idade 



Vegetariana 

Raros 

Ingestáo de Ca satlsfatórla; 

Vegan 

Magreza excessiva, 

peso, abuso de álcool, 


deficiéncia em Fe, 

hlperllpidemla, fumo e 


vitamina D, Ca, Zn e 

hipertensáo sáo raros 


vitamina B 12 

em vegetarianos ou vegans 

Idosos 



Vegetariana 

Volume da dleta pode ser 
excesslvo, Ingestáo de 
vltamlna D pode ser balxa 


Vegan 

Magreza excesslva, 
deficiéncia em Fe, 
vltamlna D, Ca, Zn e 
vltamlna B 12 

Idem ao anterior 


RECOMENDAgÓES PARA A OTIMIZAgÁO DA 

BIODISPONIBILIDADE DE NUTRIENTES EM 

DIETAS VEGETARIANAS 41 ' 57 ' 59 ' 63 ' 104 

1. Enfatizar a variedade na dieta, especialmente de alimentos com 
densidade elevada de micronutrientes. 

2. Incluir grande variedade de leguminosas, inclusive na forma de 
brotos. 

3. Incluir o consumo de alimentos fermentados á base de soja. 

4. Selecionar frutas secas para a sobremesa. 

5. Enfatizar o consumo de frutas frescas e de vegetais folhosos verdes. 

6. Evitar o consumo de alimentos ricos em fitato e em cálcio, como 
laticínios, na mesma refei^áo. 
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7. Evitar consumir alimentos ricos em cálcio e ferro na mesma refei^áo. 

8. Consumir chá e café somente nos intervalos das grandes refei^oes. 

9. Enfatizar o consumo de alimentos ricos em vitamina C com as 
refei^oes. 

10. Avaliar, regularmente, a ingestáo de ferro, zinco, cálcio e fitato com 
o auxílio de tabela de composi^áo de alimentos. 

11. Usar alimentos fortificados com ferro e zinco, se houver recomen- 
da^áo de profissional da área de nutricáo. 

12. Em caso de dietas vegans, consultar um médico ou nutricionista para 
discutir a possibilidade do uso de uma suplementa^áo com vitamina 
B j2 , uma vez que esta náo estará presente na alimenta^áo. 


CONSIDERA£ÓES FINAIS 


Sementes, cereais integrais e legumes fornecem grande variedade de 
fitoquímicos e antioxidantes, que reduzem o risco de doen^as cardiovascu- 
lares, hipertensáo, cáncer e diabetes 25 . Esses alimentos sáo, frequentemente, 
boas fontes de cálcio, ferro e zinco 57,104 . Estes, entretanto, exibem pobre 
biodisponibilidade nos vegetais 62 . Os vegetarianos podem evitar problemas 
potenciais no estado nutricional com rela^áo aos minerais se limitarem a 
ingestáo de fibra, fitato e oxalato a um grau razoável. Além disso, devem evitar 
o uso exclusivo de produtos de soja, manter ingestáo adequada de energia e 
consumir alimentos variados com alta densidade de nutrientes 40,57,58 . 

Vegetarianos necessitam, portanto, de planejamento adequado e sele^áo 
apropriada dos alimentos que deveráo constituir sua dieta habitual 40,57,58,62,104 . 

Todos os tipos de dieta, incluindo a vegetariana, estáo associados tanto 
a riscos como a benefícios á saúde. Os nutricionistas e outros profissionais 
da saúde devem estar atentos aos riscos nutricionais associados ás dietas ve- 
getarianas, especialmente as restritivas e/ou desbalanceadas, e sugerir meios 
de minimizá-los 86 . Portanto, o papel dos nutricionistas náo é o de ditar o que 
as pessoas devem comer, mas assegurar que, seja qual for o padráo alimen- 
tar escolhido pelo indivíduo, haja possibilidade de ajustá-lo para que seja 
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o mais útil possível, com benefícios á saúde 28 . A dieta vegetariana, quando 
bem planejada e bem orientada pelos proñssionais da nutriqáo, pode ser 
considerada saudável e auxiliar na redu^áo do risco de doen^as crónicas náo 
transmissíveis, principalmente por seus baixos teores de gordura saturada 
e colesterol, e por seus níveis adequados de carboidratos, fibras, minerais e 
vitaminas antioxidantes e fitoquímicos 72 . Para tanto, já existem guias alimen- 
tares para vegetarianos que servem de ferramenta para a sele^áo dos tipos e 
quantidades de grupos de alimentos variados, os quais, combinados, podem 
promover uma dieta nutricionalmente adequada 43 . Entre esses guias, estáo 
os modelos de pirámides alimentares modificadas para vegetarianos, como 
as propostas por Haddad et al. u e por Venti e Johnston 116 . 
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fun^óes 674 
ingestáo 692 
microbiota 691 
perdas 692 
recomenda^áo 692 
situaijáo do Brasil 700 
toxicidade 701 
transporte 675 
Ferro no plasma 108 
capacidade total de liga^áo do ferro 
(CTLF) 111 

ferritina sérica (FS) 108 

ferro sérico (FeS) 110 

receptor solúvel da transferrina (sTfR) 

111 

saturaijáo de transferrina (ST) 112 
transferrina sérica 109 
Ferro nos eritrócitos e em outras células 
sanguíneas 106 


Ferro sérico (FeS) 110 
Fibra alimentar 253, 255, 258, 263, 265, 
267 

Folato 511-25 

avaliaijáo do estado nutricional do indi- 
víduo 519 

Formas graves de DPE 174 
Fosfato de retinil 304 
Fósforo 637 
absor^áo 639 
biodisponibilidade 644 
deficiéncia 651 
excre^áo 639 
fontes alimentares 646 
fun^áo 638 
ingestáo 646 

recomenda^óes de ingestáo 650 
toxicidade 652 
Frutoligossacarídios 198 
propriedades funcionais 199 
Fumjáoimune 381 
Fumpóes metabólicas da tiamina 444 
Fumjóes metabólicas da vitamina A 302 
Fumpóes metabólicas da vitamina B6 474 
Fumjóes metabólicas da vitamina D 342 
Fumpóes metabólicas de vitamina E 374 
Fumjóes metabólicas do cobre e sinais de 
deficiéncia 706 

G 

Glándula tireoide 1353,1354,1361 
Glicosinolatos 967 
absor^áo 970 
biodisponibilidade 968 
digestáo 969 

estimativas de ingestáo 968 
excre^áo 973 
metabolismo 971 
Glutamina 1009, 1010, 1012 
Glúten 1049, 1060, 1061 
alergia ao trigo 1058 
aspectos bioquímicos 1050 
dermatite herpetiforme 1059 
dieta livre de glúten 1061 
doencpa celíaca 1052 
sensibilidade 1056 
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GPx em outros compartimentos sanguí- 
neos 120 

GPx plasmática 120 

H 

Hipertensáo arterial 357 
Histórico 1403 
Hormónios tireoidianos 829 


Idososlongevos 1377 
IgE 1028 

Imunocompeténcia 996, 999 
Imunopatogénese 1030 
Indices para avaliaqáo do estado nutricion- 
al em relaqáo ao folato e á vitamina 
B12 520 
Inflamaqáo 1005 

Ingestáo adequada (Adequate Intake - AI) 
15 

Ingestáo dietética recomendada 

(Recommended Dietary Allowance 
- RDA) 14 
Ingestáo habitual 24 
Insulina 1151, 1152, 1158, 1182 
Interaqáo nutriente-nutriente 

16,19,21,25,29,49,59 609 
cafeína 610 
proteína 610 
razáo cálcio/fósforo 611 
sódio 609 

Iodo 823, 1353, 1354 
absorqáo 826 

avaliaqáo do estado nutricional 836 
biodisponibilidade 826 
distúrbios causados pela deficiéncia 831 
bócio endémico 831 
cretinismo endémico 832 
hipertireoidismo 833 
fontes alimentares e recomendaqóes 
nutricionais 840 
funqóes 830 
metabolismo 826 
toxicidade e hipertireoidismo 835 
Isótopos 51, 56, 57,59 


como marcadores biológicos 52 
estáveis 55 

radioativos e estáveis 52 
rastreamento fecal 59 
rastreamento no plasma 60 
rastreamento urinário 61 
retenqáo nos tecidos 59 
Isótopos estáveis 64, 321 

L 

Leucemia linfoide aguda 1295 
Ligaqáo molecular (molecular linkage) 313 
Limite superior tolerável de ingestáo 

(Tolerable Upper Intake Level - UL) 
15 

Lipídios e doenqas 239 
Lisil oxidase (LO) 117 

M 

Magnésio , 657, 657 
absorqáo 659 
aspectos clínicos 665 
aterosclerose 668 

avaliaqáo do estado nutricional 665 
biodisponibilidade 659 
bioquímica 657 
diabetes 667 
excreqáo 659 
exercício físico 666 
fisiologia 657 
fontes alimentares 660 
ingestáo 660 
metabolismo 659 
osteoporose 667 
recomendaqóes de ingestáo 663 
toxicidade 669 
Manganés 851 
absorqáo 852 

avaliaqáo do estado nutricional 864 
biodisponibilidade 852 
deficiéncia 865 

fontes e recomendaqóes nutricionais 859 
funqáo 854 
metabolismo 852 
toxicidade 865 
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Manganés superóxido dismutase 855 
Marcadores para estimar as necessidades de 
colina 567 

Matriz alimentar ( matrix in which the 
carotenoid is incorporated) 314 
Mecanismo de absonjáo de cálcio na defi- 
ciéncia 604 
Menadiona 398 
Menopausa 1376 
Mercúrio 928 
em tecidos e fluidos 928 
fontes de exposiijáo 930 
ingestóes máximas toleráveis 936 
interaqáo com outros elementos 934 
metabolismo 928 
mercúrio inorgánico 929 
mercúrio orgánico 930 
toxicidade 932 
Metabolismo proteico 181 
Metalotioneínas 99 

Método do ponto de corte pela EAR 36 
Método estatístico de probabilidade 35 
Metodologias para a estimativa da biodis- 
ponibilidade de nutrientes 47 
Métodos de avaliaqáo da qualidade proteica 
140 

Micronutrientes 89, 1123, 1151, 1295, 1373 
Minerais 1071,1158,1205, 1243,1311,1371 
Mineralizaqáo óssea 275 
Molibdénio 903 
absorqáo 903 
biodisponibilidade 903 
deficiéncia 906 

fontes e recomendaqóes nutricionais 907 
funqáo 905 
metabolismo 903 
toxicidade 909 
Monossacarídios 195 

N 

Nl-metilnicotinamida 500 
Necessidade média estimada ( Estimated 
Average Requirement - EAR) 14 
Necessidades e recomendaqóes 589 
Niacina 495, 496 
absorqáo 499 


avaliaqáo do estado nutricional 502 
biodisponibilidade 496 
conteúdo de niacina em alimentos 497, 
498 

deficiéncia de 500 
equivalentes 504 
excreqáo 499 
funqóes metabólicas 499 
metabolismo 499 
perspectivas em saúde 507 
psicose depressiva 501 
recomendaqóes de ingestáo 503 
toxicidade 505 

uso farmacológico e toxicidade 505 
valores de DRIs para niacina 504-5 
Nicotinamida 495 
Nicotinamida adenina dinucleotídeo 
(NAD) 495 

Níveis de iodo no sal 845 
N-metil-2-piridona-5-carboxamida 500 
N-metil-4-piridona-5-carboxamida 500 
Nucleotídeos 1016 
Nutriqáo 999 
Nutrientes 1327, 1399 
Nutrigenómica 73 

O 

Obesidade 1071, 1074, 1082, 1099, 1105 
Oligossacarídios resistentes 271 
Osteocalcina 396 
Osteoporose 404 

Outros biomarcadores de selénio 121 

P 

Pelagra 495 

Peptidil glicina a-amidato monoxigenase 
(PAM) 117 

Peroxidaqáo lipídica 377 
Piridoxal fosfato versus aqáo hormonal 
nuclear 480 

Poli-ADP-ribose polimerase 499 
Polifenóis 952 

absorqáo intestinal e metabolismo 956 
biodisponibilidade 953 
concentraqáo nos tecidos 965 
concentraqóes plasmáticas 964 
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distribuiijáo nas estruturas lipídicas 962 
excrecpáo 966 

influéncia da glicosila^áo 958 
ingestáo nutricional 955 
microflora colónica 961 
transporte plasmático 962 
Polissacarídios 203 
Polissacarídios resistentes 269 
Potássio 575, 581 
absor^áo e excre^áo 579 
aspectos metabólicos 578 
fontes alimentares e formas de ingestáo 
582 

fumjóes 577 

Prática dietética de vegetarianos 1400 
Proteínas 134, 152, 1407 
metabolismo 159 
na atividade física 177 
vegetais e animais 138 
Proteínas alergénicas 1023 
prevaléncia 1025 
rea^óes cruzadas 1033 
sensibiliza^áo 1032 

Q 

Qualidade nutricional das proteínas 138 
Quantidade ingerida de carotenoides 

(amount of carotenoids consumed in 
a meal) 313 
Quilomícrons 321 

Quimioprevencpáo do cáncer 1263, 1268, 
1279 

Quimioprevencpáo do cáncer com derivados 
isoprénicos 1275 

Quimioprevencpáo do cáncer com poli- 
fenóis 1271 

R 

RBP plasmática 301 

RDA 15,23,24 

Receptores de calcitriol 346 

Receptor solúvel da transferrina (sTfR) 111 

Recomenda^óes de ingestáo 503 

Recomenda<;óes de nutrientes 11 


Resposta imune 995, 1001, 1007 
Retinaldeído no ciclo visual 303 
Retinol 303 
ácido retinoico 304 
hepático 300 
no leite materno 310 
sérico 310 

sérico de 30 dias (S30DR) 310 
Riboflavina 

biodisponibilidade 455 
deficiéncia em 462 

determina^áo do estado nutricional dos 
indivíduos 463 
fontes alimentares 458 
fun^óes 455 
ingestáo 458 
metabolismo 455 
recomendacpóes 458 


Sais de iodo 844 

Satura^áo de transferrina (ST) 112 
Segurancpa alimentar 17 
Selénio 761, 1105, 1353, 1361 
absor^áo 778 
armazenamento 778, 780 
avalia^áo do estado nutricional 804 
biodisponibilidade 778, 783 
compostos e biodisponibilidade 765 
deficiéncia 798 
distribui^áo geográfica 762 
doen^a de Alzheimer 801 
doen^a de Kashin-Beck 800 
doen^a de Keshan 799 
excrecpáo 778, 781 

fatores que devem ser monitorados para a 
ingestáo de selénio na dieta 776 
fontes 765 

furnjáo antioxidante 786 
fun^óes 785 

genómica nutricional 809 
limite superior tolerável de ingestáo ou 
tolerable upper intake level (UL) 

777 

metabolismo 778, 780 



ÍNDICE REMISSIVO 


1441 


método indireto de avalia^áo do estado 
nutricional 805 

métodos diretos de avalia«;áo do estado 
nutricional 805 
no plasma 118 
no sangue total 119 
nos eritrócitos 119 

participa^áo na conversáo de T4 em T3 
787 

proteqáo contra aqáo nociva dos metais 
pesados e xenobióticos 788 
recomendaijóes 771 
na gestaqáo e na lacta^áo 776 
para adultos a partir dos 19 anos de 
idade 774 

para criamjas de 0 a 12 meses 772 
para crianqas e adolescentes de 1 a 18 
anos 773 

Reduqáo do risco de doem;as crónicas 
náo transmissíveis 789 
toxicidade 802 
urinário 119 
Selenoproteína P 120 
Selenoproteínas 796 
Síntese de ácidos graxos 240 
Sistemaimune 991,992, 1010, 1014 
Sistema nervoso central (SNC) 382 
Sódio 575 

absor^áo e excreqáo 578 
aspectos metabólicos 578 
conteúdo de sódio em alimentos 584, 
585 

efeitos de outros minerais nas perdas 
urinárias de sódio 581 
fatores que afetam a necessidade 489 
fontes alimentares e formas de ingestáo 
582 

funqóes 577 

teor em alimentos náo processados e 
processados 586 
Soro/plasma 320 

Suplementaijáo de óleo de peixe 1007 


Técnica de balanqo químico 50 


Técnica de depleqáo e repleqáo 50 
Técnica de suplementaqáo com o nutriente 
50 

Técnica in vitro 49 

Técnicas com utilizaqáo de isótopos radio- 
ativos e estáveis 51 

Técnicas para análise de vitamina C 435 
Tempo de protrombina 396 
Tiamina 445 

absorqáo e metabolismo 442 
avaliaqáo do estado nutricional dos indi- 
víduos 450 
deficiéncia em 446 
fontes alimentares 445 
ingestáo 445 
necessidades 445 
Toxicidade 326,361,453,466 
davitaminaBó 491,492 
devitamina C 431 
Tra^adores estáveis 54 
Tra^adores radioativos 52 
Transferrina sérica 109 
Triptofano 495 

U 

UL 16, 17, 22, 23, 33 

V 

Valores de AI para cloro e sódio 590 
Valores de AI para potássio 592 
Valores de UL para cloro e sódio 591 
Vitamina A (retinol) 295, 296, 307, 323, 
327, 331 
absorqáo 296 
biodisponibilidade 296 
ingestáo 296 
metabolismo 296 
Vitamina B1 (tiamina) 441 
Vitamina B2 (riboflavina) 455 
Vitamina B6 

absorqáo, metabolismo e excreqáo 472 
avaliaqáo do estado nutricional do indi- 
víduo 487 

concentraqáo plasmática da vitamina 
487 
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excre^áo urinária de vitamina B6 488 
homocisteína plasmática 489 
satura^áo de transaminases 488 
teste de sobrecarga de metionina 489 
teste de sobrecarga de triptofano 488 
biodisponibilidade 471 
concentra^áo plasmática 487 
deficiéncia 484 

determina^áo de atividade de transami- 
nase 490 
excreijáo 472 

excrecpáo urinária de vitamina B6 488 
fontes alimentares 482 
fumjóes metabólicas 474 
homocisteína plasmática 489 
intera^óes com outros nutrientes 471 
interaijóes medicamentosas, alcoolismo e 
gravidez 472 
metabolismo 472 
nomenclatura 470 

piridoxal fosfato versus a«;áo hormonal 
nuclear 480 

recomendaifóes e fontes alimentares 482 
recomendacpóes para crian^as 483 
satura<;áo de transaminases 488 
teste de sobrecarga de metionina 489 
teste de sobrecarga de triptofano 488 
toxicidade 492 

uso farmacológico e toxicidade 491 
vitamina B6 versus cáncer 480 
vitamina B6 versus doen^as genéticas e 
polimorfismos 474 
Vitamina B12 

absorcpáo, biodisponibilidade e metabo- 
lismo 533 

avalia^áo do estado nutricional dos indi- 
víduos 538 

biodisponibilidade 533 
deficiéncia em 536 
fontes e funcpóes 530 
metabolismo 533 
novas hipóteses sobre 539 
recomendaijóes 535 
Vitamina C (ácido ascórbico) 417 
absorijáo e metabolismo 420 
fontes 424 


fun^óes 418 

recmendacpóes e ingestáo 428 
Vitamina C e dietas brasileiras 436 
Vitamina C versus doen^as 432 
VitaminaD (calciferol) 341, 1014, 1016 
avalia^áo do estado nutricional 359 
disponibilidade 349 
e cáncer 354 

fisiologia da absor^áo e biodisponibili- 
dade 343 
formas 343 
metabolismo 344 
recomenda^óes de ingestáo 351 
regulacpáo do metabolismo 345 
valores máximos toleráveis 351 
Vitamina E 383 
e doen^as crónicas 377 
estado nutricional do indivíduo 386 
recomendaifáo de ingestáo 383 
uso farmacológico e toxicidade 388, 491 
Vitamina E (tocoferol) 369 
Vitamina K 393 

absorijáo, metabolismo e excre^áo 397 
avalia^áo do estado nutricional 402 
biodisponibilidade 399 
compostos com atividade 394 
deficiéncia em 402 
determina^áo das necessidades 407 
fun^áo metabólica 395 
intera^óes com outros nutrientes 400 
medicamentos 401 
metabolismo ósseo 396 
osteoporose 404 
processos de coagulaijáo 395 
relaijáo com doem;as crónicas 404 
toxicidade 411 
Vitaminas 1182 

Z 

Zinco 83, 98, 99, 729, 1082 
absor^áo 729 
biodisponibilidade 733 
deficiéncia 749 
excreijáo 729 
fontes alimentares 751 
fun^óes 739 
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ligado a proteínas e enzimas 99 
metabolismo 729 
no plasma e nos eritrócitos 98 
parámetros bioquímicos de avalia^áo 
744 


recomendaqóes de ingestáo 740 
Zincoprotoporfirina (ZPP) eritrocitária 
107 







A 5 a edigao do livro BiodisponibiHdade de nutrientes foi revisada e 
atualizada para novamente contrlbulr com a divulgagao do conhecl- 
mento científlco dessa área, oferecendo um apanhado das últimas 
pesquisas realizadas no campo da Nutrigao. 

0 livro aborda, entre outros temas: 

• Metodologias para estimativa de biodisponibilidade de nutrientes. 

• Nutrigenomica. 

• Biodisponibilidade de micro e macronutrientes. 

• Nutrigao em situagoes especiais. 

0 conteúdo existente nas edigoes anteriores foi completamente revi- 
sado e atualizado, e novos capítulos foram introduzidos com o intuito 
de acompanhar alguns temas polemicos, como as questoes ligadas 
ao glúten e a proteínas com potencial alergenico. Contribui com fun- 
damentos científicos para possibilitar ao leitor um posicionamento 
crítico quanto a dietas restritivas, nem sempre necessárias. 

Dessa forma, o livro apresenta as bases do conhecimento científico 
atual sobre os nutrientes e as substáncias bioativas que fazem parte 
de nossa alimentagao e que contribuem para a nutrigao adequada e 
ao mesmo tempo para a redugao do risco de doengas. 

A seriedade e o comprometimento na elaboragao do livro e a ampli- 
tude dos temas abordados faz desta obra de referencia ferramenta 
essencial para estudantes, pesquisadores e profissionais da área 
de Nutrigao. 
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